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Seznam vybraných zkratek  
BMD  Bone Mineral Density (denzita kostního minerálu,  g/cm
2
) 
BMC   Bone Mineral Content (obsah kostního minerálu,  g) 
BTM  Bone Turnover Markers (biochemické markery kostního obratu) 
BP  Aminobisfosfonáty 
βCTX  C-terminální fragment kolagenu typu I (βCrossLaps) 
SNS  Sympatický nervový systém 
SCN  Suprachiazmatická jádra hypotalamu 
GIO  Glukokortikoidy indukovaná osteoporóza 
GK  Glukokortikoidy 
IGF 1   Insulin-like growth factor 1 (inzulínu podobný růstový faktor 1)  
LM  Lean Mass (svalová hmota, beztuková tělesná hmota) 
LM%  index celkové svalové hmoty (% celkové LM z celkové tělesné hmoty) 
Leg LM% index svalové hmoty dolních končetin (% LM dolních končetin z celkové LM) 
MBU  Muscle Bone Unit (svalově kostní jednotka) 
25OHD  25-hydroxyvitamin D 
PINP  N-terminální propeptid prokolagenu typu I 
PTH   Parathormon  
RANKL  Ligand pro receptor aktivující nukleární faktor κB 
RS (MS) Roztroušená skleróza (multiple sclerosis) 
TBBMC Total Body Bone Mineral Content (celotělový BMC) 
TPTD  Teriparatid (rekombinantní lidský N-terminální fragment 1-34 molekuly PTH) 
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EDSS  Expanded Disability Status Scale (Kurtzkeho škála, rozšířená stupnice stavu 
disability) 
1. Úvod 
Kost je během celého života metabolicky aktivním orgánem. Kostní remodelace je 
dynamický a vysoce koordinovaný proces kostní resorpce a následné tvorby nové kosti, který 
zajišťuje adaptaci kosti na mechanickou zátěž, reparaci drobných poškození kosti a náhradu 
staré kostní hmoty za novou (Štěpán 1997, Manolagas 2000). Poruchy kostní remodelace se 
uplatňují v různém rozsahu při všech kostních onemocněních. Osteoporóza se rozvíjí v 
případě, že je dlouhodobě porušená rovnováha mezi tvorbou nové kostní hmoty a jejím 
odbouráváním (Štěpán et al. 1987). Tématem mé doktorandské disertační práce bylo studium 
biochemických markerů kostní remodelace ve vztahu k akutním změnám kostní resorpce 
(Zikán 2003). Prokázali jsme, že C-terminální příčně vázaný telopeptid kolagenu typu I 
(oktapeptid, Glu-Lys-Ala-His-βAsp-Gly-Gly-Arg; βCTX) měřený v séru nebo v plazmě je 
velmi citlivý ukazatel pro hodnocení okamžitých změn resorpční aktivity osteoklastů (Zikán 
et al. 2001a, Zikán et al. 2001b, Zikán et al. 2002, Zikán a Štěpán 2002, Zikán a Štěpán 2004). 
V další práci jsme ověřili, že βCTX a další biochemické markery kostní remodelace jsou 
vhodným nástrojem pro hodnocení metabolických účinků nejen antiosteoresorpční (Štěpán a 
Zikán 2003), ale i osteoanabolické léčby osteoporózy (Zikán a Štěpán 2008, Zikán a Štěpán 
2009, Luchavová et al. 2011, Michalská et al. 2012). Biochemické ukazatele kostní 
remodelace v současné době využíváme jednak pro sledování účinnosti farmakologické léčby 
osteoporózy (Michalská et al. 2012, Raška et al. 2012, Michalská et al. 2015), jednak pro 
studium patogeneze sekundární osteoporózy např. při diabetes mellitus (Raška et al. 2016) 
nebo při roztroušené skleróze (Štěpán et al. 2004).       
 Předkládaná habilitační práce se zabývá patogenezí a rizikovými faktory osteoporózy 
a zlomenin u roztroušené sklerózy (RS). Osteoporóza a zlomeniny se u pacientů s RS  
vyskytují častěji než v běžné populaci. I přes pokroky v poznání patofyziologie osteoporózy u 
RS, zatím chybí ověřené preventivní a léčebné postupy ke snížení rizika zlomenin. 
V obecném úvodu práce jsou shrnuty aktuální poznatky dané problematiky. Jednotlivé 
kapitoly vlastní práce začínají krátkým úvodem a následují vlastní výsledky v podobě 
přiložených publikací s diskuzí dosažených výsledků. V závěru shrnuji nejdůležitější získané 
poznatky a rovněž uvádím otázky, které vyžadují další výzkum.  
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2. Osteoporóza a roztroušená skleróza 
V této úvodní kapitole habilitační práce podávám přehled epidemiologie, patogeneze a 
rizikových faktorů osteoporózy a zlomenin u pacientů s roztroušenou sklerózou (RS). Cílem 
není detailní a úplný rozbor patofyziologie onemocnění, ale zasazení vlastní práce do širšího 
kontextu dalších oblastí výzkumu a klinických souvislostí. Rovněž se zabývám diagnostikou 
osteoporózy a jejími současnými preventivními a léčebnými postupy a je navržen algoritmus, 
jak v péči o pacienty s RS  postupovat v klinické praxi. 
2.1 Definice roztroušené sklerózy (RS) 
Roztroušená skleróza je chronické zánětlivé onemocnění centrálního nervového 
systému, v jehož patogenezi se uplatňují jak autoimunitní děje, tak následná neurodegenerace. 
Tři hlavní průběhy onemocnění jsou: relabující - remitentní, sekundárně progresivní a 
primárně progresivní RS (Havrdová 2009). Přibližně 65 % pacientů s relaps-remitentní 
formou RS vstoupí do sekundárně progresivní fáze, zatímco u přibližně 20 % je průběh 
onemocnění progresivní od začátku (Compston a Coles 2008). Incidence RS se udává 3 až 7 
osob na 100 000 obyvatel a prevalence 100-120 osob na 100 000 obyvatel (Pugliati et al. 
2002, Bláhová - Dušánková et al. 2012). Klinická symptomatologie je u pacientů s RS velmi 
rozmanitá: poruchy zraku, poruchy rovnováhy a sfinkterů, kognitivní deficit, poruchy čití a 
hybnosti s postupným rozvojem poruchy chůze a imobilizace (Compston a Coles 2008, 
Havrdová 2009).   
2.2 Epidemiologie osteoporózy a zlomenin při RS 
 Osteoporóza je chronické systémové metabolické onemocnění skeletu, 
charakterizované sníženou pevností kosti (sníženým množstvím kostní hmoty a poruchou její 
kvality, např. poruchou mikroarchitektury) a v důsledku toho zvýšeným rizikem zlomenin 
(Kanis a Glüer 2000). Osteoporotické zlomeniny jsou spojeny s významně sníženou kvalitou 
života, nesoběstačností a zvyšují morbiditu a také mortalitu u žen i u mužů (Melton et al. 
2013). Nezanedbatelné jsou i vysoké přímé a nepřímé náklady na léčbu zlomenin (Štěpán et 
al. 1998, Becker et al. 2010). Osteoporóza a zlomeniny se vyskytují u pacientů s RS častěji 
než ve zdravé populaci (Cosman et al. 1998, Weinstock-Guttman et al. 2004, Bazelier et al. 
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2011, Dobson et al. 2012, Dong et al. 2015, Bhattacharya et al. 2014). U pacientů s RS ubývá 
kostní denzita (BMD) zejména v proximálním femuru (Cosman et al. 1994, Cosman et al. 
1998, Weinstock-Guttman et al. 2004, Hearn a Silber 2010, Marrie et al. 2009). Zlomeniny 
jsou přitom u pacientů s RS zvláště závažné, jelikož mají za následek další zhoršení hybnosti i 
kvality života a dále prohlubují závislost postižených osob na dopomoci. Retrospektivní 
kohortová studie, která hodnotila údaje z databáze britských praktických lékařů (UK General 
Practice Research Database v letech 1996–2007) zjistila, že pacienti s RS mají téměř 3 krát 
vyšší riziko zlomenin kyčle ve srovnání s kontrolní skupinou osob bez RS (HR = 2,79; 95% 
CI: 1,83–4,26; Bazelier et al. 2011). Riziko všech osteoporotických zlomenin bylo zvýšeno 
1,4 krát (HR = 1,35; 95% CI: 1,13–1,62) a u pacientů, kteří v posledním půlroce užívali p. o. 
nebo i. v. GK bylo riziko zlomenin zvýšeno 1,9 krát (HR = 1,85; 95% CI: 1,14–2,98). Rovněž 
užívání antidepresiv v posledních 6 měsících vedlo ke zvýšení rizika zlomenin přibližně 1,8 
krát (HR = 1,79; 95 CI: 1,37–2,35; Bazelier et al. 2011). Téměř 2 krát vyšší riziko zlomenin 
kyčle u pacientů s RS (adj. HR: 1,9; 95% CI: 1,1–3,4) dokumentovali Bazelier a spol. také 
v populační kohortové studii v dánské populaci (Danish National Health Registers a Danish 
MS Registry; Bazelier et al. 2012a). Navíc zde bylo zjištěno, že pacienti s vyšším stupněm 
disability s EDSS ≥ 6 měli 2,6 krát vyšší riziko osteoporotické zlomeniny ve srovnání s 
pacienty s EDSS ≤ 3 (adj. OR: 2,6; 95% CI: 1,0 - 6,6; Bazelier et al. 2012a). Podobně i 
průřezová studie autorů Marrie a spol. zjistila nárůst zlomenin s rostoucím stupněm 
motorického deficitu u nemocných s RS (Marrie et al. 2009). Prevalence zlomenin obratlů, 
kyčle nebo zápěstí byla po 13 letech 11,2 % u pacientů bez významného omezení v chůzi (~ 
EDSS ≤ 3), 17,1 % u pacientů se středně těžkým motorickým deficitem (~ EDSS 4–5,5) a 
20,3 % u pacientů s EDSS ≥ 6 (Marrie et al. 2009). V prospektivní, observační multicentrické 
studii GLOW (Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women), do které bylo zařazeno 
více než 60 000 žen ve věku nad 55 let, byla u žen s RS zjištěna tříletá incidence zlomenin 
~15% (Gregson et al. 2014).  
2.3 Patogeneze a rizikové faktory osteoporózy a zlomenin u RS 
Kvalita a množství kostní hmoty u dospělých osob závisí na věku, genetické dispozici 
a dalších převážně modifikovatelných faktorech, jako jsou fyzická aktivita, tělesná váha, 
výživa, hormonální stav nebo toxické vlivy prostředí. U dospělých pacientů s RS přispívá k 
rozvoji sekundární osteoporózy zejména progredující porucha hybnosti (Logan et al. 2008, 
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Marrie et al. 2009, Havrdová et al. 2004), ale pravděpodobně se uplatňují i další vlivy: 
nedostatek vitaminu D (Nieves et al. 1994, Van der Mei et al. 2007, Gupta et al. 2014), 
dlouhodobá léčba glukokortikoidy (Formica et al. 1997), deficit estrogenů a další faktory 
(Hearn et al. 2010, Moen et al. 2011). V patogenezi osteoporózy a zlomenin se u pacientů 
s RS nepochybně uplatňují i centrální zánětlivé a neurodegenerativní procesy, které zasahují 
do centrální neurální a neurohumorální regulace kostní remodelace (Dimitri a Rosen 2016, 
Elefteriou et al. 2014). Stále více pozornosti je věnováno i hlubšímu studiu vzájemných 
interakcí mezi svalovou a kostní tkání a definují se regulační mechanizmy tzv. svalově-kostní 
jednotky („muscle bone unit“) (Laurent et al. 2016, Zhou a Bonewald 2015). Osteoporóza se 
rozvíjí v případě, že je dlouhodobě porušená rovnováha mezi tvorbou nové kostní hmoty a 
jejím odbouráváním (Štěpán et al. 1987). Zjednodušený přehled regulačních faktorů kostní 
remodelace na úrovní kostní mnohobuněčné jednotky (bone multicellular unit), které se 
mohou uplatňovat i u RS  je uveden na obrázku 1. Pro podrobnější popis mechanizmů 
regulace kostní remodelace odkazuji na svoji disertační práci (Zikán 2003) a novější 
přehledné práce (Jensen et al. 2014). V následující části uvádím přehled patogeneze a 
rizikových faktorů osteoporózy a zlomenin, které se uplatňují nebo mohou uplatňovat u 
pacientů s RS.  
2.3.1 Motorický deficit a snížená fyzická aktivita  
Ztráta svalové hmoty a síly a fyzická inaktivita u pacientů s RS vede ke snížení 
mechanického zatížení skeletu a k navození negativní nerovnováhy v kostní remodelaci s 
následným rozvojem osteoporózy a zlomenin (Hughes a Petit 2010). Pro hodnocení 
motorického deficitu, zejména schopnosti chůze se u pacientů s RS standardně užívá tzv. 
Kurtzkeho rozšířená stupnice stavu invalidity (disability) – EDSS (Expanded Disability Status 
Scale; Kurtzke 1983). Při  EDSS < 3,5 není omezení v chůzi a hodnocen je hlavně 
neurologický deficit, EDSS od 4 do 5,5 je definováno jako chůze bez asistence, ale s limitací 
vzdálenosti, kterou pacient ujde bez odpočinku na 100–500 m, přičemž EDSS 4 je omezení na 
vzdálenost 500 m a u EDSS 5,5 na vzdálenost 100 m. Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 
potřebují jednostrannou oporu a délka chůze je alespoň 100 m a při EDSS 6,5 je nutná 
bilaterální opora a délka chůze je alespoň 20 m. Nemocní s EDSS ≥ 7 nejsou schopni 
samostatné chůze (pouze přesunu z lůžka na vozík).      
 Bylo zjištěno, že EDSS negativně koreluje s BMD, zejména v oblasti proximálního 
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femuru (Nieves et al. 1994, Cosman et al. 1994, Cosman et al. 1998, Weinstock-Guttman et 
al. 2004, Schwid et al. 1996, Ozgocmen et al. 2005, Hotermans et al. 2006, Terzi et al. 2010). 
U pacientů s dobrou fyzickou aktivitou a s nízkým EDSS skóre (< 3,5) bývá BMD v normě 
(Ozgocmen et al. 2005), i když některé recentní práce dokumentovaly úbytek BMD i u 
pacientů s minimálním motorickým deficitem (Moen et al. 2011). Větší ztráta BMD v 
proximálním femuru u pacientů s RS pravděpodobně odpovídá nižšímu zatížení dolních 
končetin na rozdíl od páteře, na kterou působí relativně větší síly při pohybech trupem a 
horními končetinami i u pacientů s omezením chůze. S tímto typem úbytku BMD se 
setkáváme také u pacientů s centrální míšní lézí (Jiang et al. 2006, Slade et al. 2005) nebo po 
cévní mozkové příhodě (Jorgensen et al. 2000). 
2.3.1.1  Osteocyty jako „mechanosenzory“ kosti 
Osteocyty nemusejí správně pracovat při reparaci drobných poškození skeletu v 
případě, že skeletu chybí fyziologická mechanická zátěž (Waldorff et al. 2010).  Osteocyty 
slouží v kosti jako velmi citlivé mechanosenzory. K zajištění této funkce osteocytů je 
nezbytná těsná interakce mezi osteocyty a extracelulární kostní matrix. Osteocyty komunikují 
s kostní matrix pomocí specializovaných míst na svých membránách, které jsou bohaté na 
integriny a vinculin a také pomocí dalších molekul, které zajišťují ukotvení osteocytu 
(Rochefort et al. 2010, Bonewald 2017). Pohyb extracelulární tekutiny v kostěných kanálcích 
v závislosti na mechanické zátěži způsobuje deformaci a změny povrchové napětí membrán 
osteocytů, které mechanický signál dále transformují. Dochází ke shlukování integrinů a 
jejich interakci s cytoskeletem a změnám FAK (focal adhesion kinase) a Src kináz, což vede k 
aktivaci ERK dráhy (extracellular signal-regulated kinase) a k útlumu apoptózy osteocytů 
(Plotkin et al. 2005). Naopak, snížení mechanické zátěže kosti urychluje apoptózu osteocytů 
(Bakker et al. 2004). Imobilizací indukovaná apoptóza osteocytů stimuluje osteoklastogenezi 
a kostní resorpci (Aguirre a Plotkin 2006, Cabahug-Zuckerman et al. 2016) a dlouhodobě 
vede k útlumu kostní novotvorby (Shigematsu et al. 1997, Lin et al. 2009). 
V experimentálních studiích u hlodavců je apoptóza osteocytů (jak v kortikální, tak 
v trabekulární kosti) následována do 3 dnů nárůstem počtu osteoklastů a později zvýšením 
porozity kortikální kosti, ztenčením trabekul a tloušťky kortikální kosti a snížením pevnosti 
kosti (Jilka et al. 2013). Důležité je zjištění, že zatímco u pohybujících se zvířat jsou 
apoptotické osteocyty difuzně rozmístěny, v případě imobilizace se apoptotické osteocyty 
nacházejí zejména na endosteálním povrchu kortikální kosti, kde následně probíhá i kostní 
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resorpce (Jilka et al. 2013). Léčba inhibitory apoptózy blokuje imobilizací indukovanou 
apoptózu osteocytů a zvýšenou intrakortikální resorpci kosti (Cardoso et al. 2009). Bylo 
zjištěno, že pro mechanickou zátěží indukovanou aktivací ERK dráhy a útlum apoptózy 
osteocytů je nezbytná aktivace estrogenových receptorů (Cardoso et al. 2009). U myší, kterým 
chybí estrogenové receptory α nebo β je odpověď skeletu na mechanickou zátěž výrazně 
snížená (Lee et al. 2003). Molekulární mechanismy zodpovědné za imobilizací navozenou 
apoptózu osteocytů zatím zůstávají nejasné, ale diskutuje se význam oxidu dusnatého a 
prostaglandinů (Komori 2016).        
 Na molekulární úrovni bylo zjištěno, že imobilizace je spojena se zvýšenou produkcí 
sklerostinu (Lin et al. 2009) a RANK ligandu osteocyty (Cabahug-Zuckerman et al. 2016) 
(Obr.1). V patogenezi imobilizační osteoporózy má pravděpodobně významnou úlohu 
sklerostin, inhibitor Wnt/β-katenin signální dráhy (Li et al. 2005), která je klíčová pro kostní 
novotvorbu (v přehledu Zikán 2010). Sklerostin (glykoprotein o 213 aminokyselinách, 
produkt genu SOST) je tvořen téměř výlučně v osteocytech (van Bezooijen et al. 2004). 
Mutace způsobující ztrátu funkce SOST genu vedou k tzv. sklerostóze (OMIM 269500) a van 
Buchemově chorobě (OMIM 239100), které se vyznačují nadprůměrným množstvím kvalitní 
kostní hmoty. Myši s deficitem sklerostinu (Sost -/-) byly odolné proti úbytku kostní hmoty 
vyvolané imobilizací (Qin et al. 2016). Také podání sklerostin neutralizačních protilátek v 
experimentálním modelu imobilizace navodilo dramatické zvýšení kostní novotvorby a 
snížení osteoresorpce (Qin et al. 2015).       
 Význam sklerostinu v patogenezi imobilizační osteoporózy podporují i klinické studie.  
Gaudio a spol. zjistili, že postmenopauzální ženy po CMP měly vyšší hladinu sklerostinu než 
zdravé kontroly (Gaudio et al. 2010). Amrein a spol. dokumentovali vztahy mezi cirkulujícími 
hladinami sklerostinu a fyzickou aktivitou u zdravých dospělých osob, kdy osoby s nejnižší 
mírou pohybové aktivity měly významně vyšší hladiny sklerostinu ve srovnání s více 
aktivními jedinci (Amrein et al. 2012). U mladých zdravých mužů, kteří měli přechodně 
omezený pohyb na lůžku, se koncentrace sklerostinu v séru významně zvýšily z výchozí 
hodnoty již během 14 dnů (Frings-Meuthen et al. 2013). Zvýšené hladiny sklerostinu byly u 
zdravých mužů s omezeným pohybem na lůžku pozorovány i po 60 dnech (Spatz et al. 2012). 
Také pacienti, kteří byli upoutáni k lůžku po míšním poranění (SCI) měli významně zvýšené 
hladiny sklerostinu v séru v prvních 5 letech od úrazu. V průběhu 5 let ale koncentrace 
sklerostinu v séru postupně klesaly (Battaglino et al. 2012). U pacientů s chronickým SCI (> 5 
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let) byly nižší koncentrace sklerostinu spojeny s nižší BMD (a BMC), což naznačuje, že při 
dlouhodobé imobilizaci je pokles sklerostinu spojen více s úbytkem BMD  a pokles 
sklerostinu tak odráží spíše snížení celkového počtu osteocytů (Battaglino et al. 2012, Morse 
et al. 2013). U pacientů s RS nebyly koncentrace sklerostinu zatím hodnoceny.   
 
 
Obr. 1  Zjednodušený přehled regulačních faktorů kostní remodelace (kostní mnohobuněčná 
jednotka na kostním tráměčku).  
 
 
Vysvětlivky: IL: interleukiny; TNF: tumor necrosis factor; SNS: sympatický nervový systém; PSNS: 
parasympatický nervový systém; RANKL: ligand pro receptor aktivující nukleární faktor κB; IGF: insulin like 
growth factor; TGF: transforming growth factor; Wnt1: wingless-type, member 1; Coupling: spřažení činnosti 
osteoblastů, osteocytů a osteoklastů v rámci kostní mnohobuněčné jednotky v procesu kostní remodelace;  
 ˫ inhibiční vliv;  stimulační vliv;   
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Regulační mechanizmy kostní remodelace v přehledu: Zikán V. Doktorandská disertační práce, 1. LF UK, Praha, 
2003;  Zikán V. Osteologický bulletin, 2010, 15: 48-50; Jensen et al. Biochem Biophys Res Commun, 2014, 
443:694–699. 
 
2.3.1.2   Svalově - kostní jednotka („muscle - bone unit“) 
Pojem svalově kostní jednotka ("muscle-bone unit“, MBU) zdůrazňuje úzký vztah, 
který existuje mezi kostní a svalovou tkání (Laurent et al. 2016, Zhou a Bonewald 2015) 
(Obr. 2). Přítomnost tohoto funkčního celku je podpořena řadou důkazů. Pozitivní korelace 
mezi obsahem kostního minerálu (BMC) a svalovou hmotou přitom přetrvává po celou dobu 
života (Cianferotti et al. 2014). Sval a kost jsou odvozeny ze společných mezenchymálních 
progenitorových buněk v průběhu embryogeneze a jejich vývoj je úzce koordinován 
působením řady překrývající se genů a růstových faktorů (Hamrick et al. 2010). Skelet se 
během celého života přestavuje v důsledku působení svalové a gravitační síly. Svalová síla je 
nezbytná pro udržení rovnováhy mezi tvorbou kosti a kostní resorpcí (Bloomfield 2010, 
Karinkanta et al. 2010).  Hybný deficit a rovněž dlouhodobá léčba glukokortikoidy (GK) mají 
katabolické účinky na tělesné složení, zejména na svalovou hmotu i u pacientů s RS. Studie, 
které hodnotily tělesné složení u pacientů s RS ve srovnání se zdravými osobami, 
dokumentovaly významnou asociaci mezi beztukovou (svalovou) tělesnou hmotou a BMD, 
zejména u imobilních pacientů s výrazným motorickým deficitem (EDSS ≥ 7), ale nikoli u 
nemocných s lehčím motorickým postižením (Formica et al. 1997, Lambert et al. 2002, 
Mojtahedi et al. 2008, Sioka et al. 2011). Studie hodnotící svalové biopsie (m.vastus lateralis) 
prokázaly menší plochu průřezu svalových vláken (cross sectional area) a sníženou svalovou 
sílu dolních končetin (m. quadriceps) i u pacientů s mírným motorickým deficitem ve 
srovnání s kontrolní skupinou (Wens et al. 2014).      
 Množství a kvalitu kostní a svalové tkáně během života určují jak genetické, tak 
environmentální faktory (např. výživa). Na regulaci se podílí jak společné systémové 
mechanismy (endokrinní a neurální regulace), tak komunikace mezi svalovou a kostní tkání 
na orgánové úrovni (biomechanické signály během fyzické zátěže) a na buněčné 
(intercelulární komunikace) a molekulární úrovni (myokiny, cytokiny nebo růstové faktory 
(Obr. 2) (Hamrick et al. 2010, Guo et al. 2017). Parakrinní komunikace mezi svalovými a 
kostními buňkami vyžaduje těsný kontakt mezi těmito tkáněmi;  takové rozhraní představuje 
periost. Některé myokiny a růstové faktory ale mohou působit i vzdáleně (endokrinní 
působení). Bylo např. zjištěno, že svalová hmota končetin koreluje s tloušťkou kortikální kosti 
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nejen v sousedství mechanicky zatížených kostí, ale i s mikroarchitekturou kosti ve 
vzdálených místech skeletu, což naznačuje existenci dalších systémových regulačních 
mechanismů mezi svalovou a kostní tkání (Lebrasseur et al. 2012). Endokrinní působení by 
mohl mít např. IGF-1 a FGF-2 (fibroblastový růstový faktor 2). Bylo zjištěno, že svalové 
buňky exprimují také RANKL a jeho receptor osteoprotegerin (OPG) (Xiong et al. 2011). 
Imobilizace navozuje rychlé snížení poměru RANKL / OPG mRNA v C2C12 myotubulech 
(Juffer et al. 2014). Lokální regulace MBU u RS zatím nebyla více zkoumána, ale byly 
dokumentovány možné změny v neurální a endokrinní regulaci zejména při imobilizaci. 
 Recentní studie naznačují, že také kostní buňky mohou přímo nebo endokrinně působit 
na svalové buňky (Obr.2). In vitro studie ukázaly, že osteocytům podobné buněčné linie 
(MLO-Y4) exprimují řadu faktorů, které mohou na sval působit anabolicky i katabolicky, 
např. interleukin 6, prostaglandin E2, vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF), růstový 
faktor hepatocytů (HGF), IGF- 1 a mechano-růstový faktor (MGF) (Bakker a Jaspers 2015, 
Juffer et al. 2012). V jiné studii byl vývoj kosterních svalů u myší porušen v případě, že je 
vyřazen gen pro connexin 43 v osteoblastech a osteocytech, což vedlo také poklesu 
nedostatečně karboxylovaného osteokalcinu (Shen et al. 2015). Osteokalcin (OC), který 
produkují osteocyty a osteoblasty má endokrinní působení a uplatňuje se mj. v regulaci 
funkce β-buněk (Lalwani et al. 2014). Nedostatečně karboxylovaný OC je aktivní formou 
hormonu, který je uvolňován z kosti jednak prostřednictvím přímé sekrece osteocyty a 
osteoblasty, jednak během osteoklastické resorpce kosti (Ferron et al. 2010). Expresi OC 
indukuje, jak vitamin D (jeho gen obsahuje tzv. vitamin D response element (VDRE; Girgis et 
al. 2014), tak PTH. Naopak kortizol jeho expresi tlumí. OC pravděpodobně působí i na na 
myocyty, ve kterých může modulovat mitochondriální funkce a citlivost na inzulín (Lalwani 
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Obr. 2. Svalově kostní jednotka a lokální a endokrinní regulační faktory. 
 
Vysvětlivky: FGF23: fibroblast growth factor 23, IGF-1: insulin-like growth factor 1, TGF-β1 transforming 
growth factor β1, IL: interleukin, MMP-2 matrix metalloproteinase 2, BMP: bone morphogenetic protein  
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Nervová regulace MBU  
Denervace, poranění míchy nebo neuro-muskulární onemocnění vede vždy k úbytku 
svalové i kostní hmoty. Periost i trabekulární kost (a v menším rozsahu i kortikální kost a 
růstová ploténka) jsou přímo inervovány autonomními eferentními a senzorickými 
aferentními vlákny (Gajda et al. 2010). U pacientů s RS by se mohl uplatňovat zejména 
zvýšený tonus sympatiku (viz kap. 2.3.7.3). Aktivace sympatického nervového systému 
(SNS) vede u myší k úbytku kostní hmoty v důsledku potlačení kostní novotvorby a zvýšení 
kostní resorpce prostřednictvím β2 adrenergních receptorů (Adrb2) na osteoblastech (Pierroz 
et al. 2012). Bylo zjištěno, že β-adrenergní blokáda snižuje úbytek kostní hmoty při 
imobilizaci (Baek et al. 2009). Tyto účinky jsou vysvětlovány zejména inhibicí exprese 
RANKL osteoblasty / osteocyty. Studie se selektivním odstraněním β1- a β2-adrenergních 
receptorů ukázaly význam β1-adrenergní signalizace pro odpověď trámčité i kortikální kosti 
na mechanickou stimulaci (Pierroz et al. 2012). Byť experimentální data u myší dobře 
dokumentují mechanismy, které se uplatňují v patogenezi ztráty kostní hmoty a rizika 
zlomenin v nepřítomnosti β-adrenergní signalizace, je nezbytné klinické ověření. Observační 
klinické studie zatím ukázaly rozdílné výsledky při hodnocení vlivu léčby β-blokátory na 
riziko zlomenin (Rejnmark et al. 2006, Reid 2008). Bylo experimentálně zjištěno, že také 
inhibice senzorických nervů vede k úbytku trámčité kostní hmoty u myší, ale zda je to v 
důsledku změny vnímání mechanické zátěže nebo se uplatňuje vliv lokálních faktorů, jako je 
substance P nebo kalcitonin-gene-related peptid (CGRP) nebylo objasněno (Heffner et al. 
2014). Zatím nebylo objasněno v jakém rozsahu imobilizační osteoporóza, stejně jako svalová 
atrofie zahrnuje motorické neurony, senzorická, sympatická nebo parasympatická nervová 
vlákna.  
Hormonální regulace MBU 
Svaly a kosti sdílejí mnoho endokrinních, parakrinních a autokrinních signálních cest. 
Mezi nejvýznamnější patří růstový hormon (GH)/ IGF-1, receptor pro vitamin D (VDR), 
receptor pro glukokortikoidy (GR) a pohlavní hormony. Také svalové myokiny myostatin a 
follistatin a příbuzné proteiny mohou působit nejen lokálně, ale i systémově podobně jako 
hormony.            
 U pacientů s RS byly dokumentovány poruchy osy GH-IGF-1. Nižší koncentrace GH 
byly zjištěny opakovaně u pacientů s RS (Davies et al. 1996), zejména u žen s těžším 
průběhem RS (Gironi et al. 2013). Lanzillo a spol. zjistili nižší poměr IGF-I / IGFBP-3 u 
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pacientu s RS ve srovnání s kontrolní skupinou (Lanzillo et al. 2011). Snížené hladiny IGF-1 
byly popsány také při těžké imobilizaci (Aberg et al. 2011). Placebem kontrolované studie u 
žen bez RS po zlomenině kyčle ukázaly, že rekombinantní IGF-1 / IGFBP-3 zvyšuje BMD a 
sílu stisku ruky (Boonen et al. 2002). Také řada experimentálních studií ukazuje, že deficit 
nebo rezistence na GH/IGF-1 při fyzické inaktivitě nebo imobilizaci přispívá ke snížené 
odpovědi svalů na mechanické podněty a ke svalové atrofii se ztrátou kostní hmoty.  U RS 
jsou popsané i dysfunkce osy hypotalamus-hypofýza-nadledvinky (HPA) (Ysrraelit et al. 
2008). K poruše může dojít buď přímým poškozením hypotalamu nebo sekundárně 
v důsledku globální stresové reakce při RS. Zvýšená aktivita HPA osy byla dokumentována 
např. vyšetřením hladin kortizolu v mozkomíšním moku a horší průběh RS byl spojen 
s vyšším počtem CRH produkujících neuronů v paraventrikulárním jádře hypotalamu (Melief 
et al. 2013). Další častěji postiženou hormonální cestou u RS je osa hypotalamus-hypofýza-
gonády. U mužů s RS byl dokumentován hypogonadotropní hypogonadismus (Bove et al. 
2014). Androgeny mají nejen anabolické účinky na svalstvo, ale také regulují metabolismus 
kostí přes androgenní receptor (AR), stejně jako aromatizace androgenů na estrogeny a 
stimulace estrogenových receptorů (ERα a ERβ) (Vanderschueren et al. 2014). U mužů patří 
androgeny a jejich estrogenní metabolity ke klíčovým regulátorům kostní hmoty 
(Ongphiphadhanakul et al. 1995) a jejich nedostatek přispívá k úbytku kostní hmoty i u mužů 
s RS (Wei a Lightman 1997, Weinstock-Guttman et al. 2004). Nízké koncentrace testosteronu 
u mužů s RS asociovaly také se zhoršením funkčích testů a EDSS (Bove et al. 2014). 
V populaci mužů bez RS byly nižší koncentrace testosteronu spojeny rovněž s vyšším rizikem 
pádů (Vandenput et al. 2017). Na buněčné úrovni, mechanická stimulace aktivuje estrogenové 
receptory alfa (ER-α), které jsou klíčové pro regulaci kostní remodelace. U žen po menopauze 
bylo zjištěno, že snížení počtu receptorů ERα významně snižuje schopnost kostních buněk 
indukovat osteoanabolickou odpověď na mechanické zatížení skeletu (Lee a Lanyon 2004). 
Wei a spol. dokumentovali nízké hladiny estradiolu až u 25 % pacientek s RS před 
menopauzou (Wei a Lightman 1997). 
2.3.2  Riziko pádů 
 K vyšší prevalenci zlomenin u pacientů s RS přispívá i zvýšené riziko pádů v důsledku 
poruchy rovnováhy a ztráty svalové hmoty a síly (Nilsagard et al. 2009, Peterson et al. 2008, 
Finlayson et al. 2006). Pády jsou u pacientů s RS časté (Cattaneo et al. 2002, Kirby et al. 
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2004) a jejich frekvence je pravděpodobně vyšší než u osob starších 65 let v běžné populaci 
bez RS, z nichž přibližně 30 % padá alespoň 1 ročně (Blake et al. 1988). Ve studii Marrie a 
spol. u nemocných s RS referovalo alespoň 1 pád za poslední rok 41,6 % pacientů s lehkým 
stupněm hybného postižení, 66,4 % pacientů se středním stupněm disability a 62,1 % pacientů 
s těžkým stupněm motorického deficitu (Marrie et al. 2009). Nejvyšší riziko pádů bylo tedy u 
pacientů, kteří jsou ještě mobilní, ale k chůzi již potřebují jednostrannou nebo oboustrannou 
oporu (EDSS 6–6,5). K vyššímu riziku pádů u pacientů s RS přispívá dále nedostatek 
vitaminu D (kap. 2.3.3) a léčba glukokortikoidy, která má katabolické účinky na svalovou 
tkáň (kap. 2.3.4) a rovněž poruchy rovnováhy (kap. 2.3.7.4). 
2.3.3  Nedostatek vitaminu D  
Na základě klinických studií v populacích bez RS je nedostatek vitamínu D definován 
při hodnotách 25 hydroxyvitaminu D (25OHD) v séru pod 30 ng/ ml (75 nmol/l) (v přehledu 
Zikan 2010c). U nemocných s RS byly opakovaně zjištěny nízké koncentrace 25OHD pod 20-
30 ng/ml (Weinstock-Guttman et al. 2004, Barnes et al. 2007, Van der Mei et al. 2007, 
Ozgocmen et al. 2005, Terzi et al. 2010, Hiremath et al. 2009). Snížené koncentrace 25OHD 
se mohou častěji vyskytovat u pacientů s vyšším stupněm motorického deficitu vzhledem k 
nízké expozici slunečnímu záření. Pacienti s RS se také více chrání před slunečním zářením 
vzhledem k časté intoleranci tepla. Nižší koncentrace 25OHD v séru byly dále zaznamenány 
při akutních exacerbacích RS (Correale et al. 2009).     
 Vitamin D je důležitý jak pro kostní a fosfokalciový metabolismus, tak pro 
metabolismus svalových buněk. Střevní absorpce vápníku významně klesá při koncentracích 
25OHD pod 20 nmol/l (Need et al. 2008) a nízké sérové koncentrace 25OHD přispívají k 
rozvoji sekundární hyperparatyreózy a k úbytku kostní hmoty. Nízké sérové koncentrace 
25OHD (< 50 nmol/l) zvyšují u starší populace bez RS riziko neobratlových zlomenin včetně 
zlomenin proximálního femuru (Swanson et al. 2015, Garnero et al. 2007). Lidský kosterní 
sval má receptor pro kalcitriol - 1,25(OH)2D3 (Girgis et al. 2014a). Kalcitriol stimuluje 
expresi VDR ve svalech (Pojednic et al. 2015) a indukuje diferenciaci svalových buněk tím, 
že zvyšuje expresi IGF-II a folistatinu a snižuje expresi myostatinu (Garcia et al. 2011). 
Myostatin je endokrinní faktor (patří do super rodiny TGFβ), který produkují svalové buňky a 
jehož úkolem je bránit zvýšené tvorbě svalové hmoty. Léčba vitaminem D v experimentu 
zdvojnásobila velikost myotubulů ve svalových buňkách (Girgis et al. 2014b). Inhibice 
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myostatinu je spojena také s nárůstem kostní hmoty (Elkasrawy  et al. 2010).  
 Nedostatek vitaminu D v populaci bez RS je spojen se svalovou slabostí, zejména 
proximálních svalových skupin a s vyšším rizikem pádů (Snijder et al. 2006). Fyzická 
výkonnost klesá, pokud sérové koncentrace 25OHD klesají pod 50 nmol/l, a dále se zrychluje, 
pokud je 25OHD nižší než 30 nmol/ l (Wicherts et al. 2007). Meta-analýza randomizovaných 
klinických studií v populacích bez RS  potvrdila, že vitamin D může snížit výskyt pádů 
(Bischoff-Ferrari et al. 2009), přitom ke snížení rizika pádů je nutná koncentrace 25OHD 
alespoň 60 nmol/l  (Bischoff-Ferrari et al. 2009). Podobně kvalitní studie v populaci pacientů 
s RS zatím nebyly publikovány, ale je pravděpodobné, že i u pacientů s RS bude  
suplementace vitaminem D příznivě působit na metabolismus svalů (Tanner a Harwell 2015, 
Van Amerongen et al. 2004).  Dosud také nebyla zaznamenána žádná korelace mezi 25OHD a 
BMD u pacientů s RS, i když počty pacientů ve studiích byly malé a studie se také lišily 
geografickou oblastí (Confavreux et al. 2000). Působení kalcitriolu na kostní hmotu (BMD) a 
svalovou sílu mohou modulovat i polymorfizmy genu receptoru pro vitaminu D (VDR), 
alespoň v populacích bez RS (Arabi et al. 2010, Barr et al. 2010). U pacientů s RS ale vztah 
mezi polymorfismy VDR a BMD nebyl nalezen (Lambrinoudaki et al. 2013). Také chybí 
studie hodnotící vztahy mezi cirkulujícími hladinami 25OHD a parametry svalové funkce. 
Dosavadní studie rovněž nepotvrdily kauzalitu mezi nedostatkem vitamínu D a etiopatogenezí 
RS (Hempel et al. 2017).  Substituce vitaminem D ale má i rizika. Intermitentně podávané 
vysoké dávky vitaminu D (orální cholekalciferol  150000 IU jednou za 3 měsíce) nebyly 
účinné ve snížení rizika pádů, zlepšení mobility nebo zlepšení svalové síly u starších žen bez 
RS (Glendenning et al. 2016). Ve vyšších koncentracích 1,25(OH)2D3 také stimuluje 
osteoresorpci  (Lieben a Carmeliet 2013).        
2.3.4  Glukokortikoidy   
Nadbytek glukokortikoidů (GK) významně snižuje pevnost kostí a může se projevit 
zlomeninami již za 3-6 měsíců po zahájení léčby GK (Manolagas 2000). BMD u pacientů 
léčených GK ale nekoreluje s rizikem zlomenin (Weinstein 2011). Při léčbě GK se při 
zahájení léčby mírně zvyšuje osteoresorpce (prodloužení životnosti osteoklastů), ale současně 
rychle a výrazně klesá novotvorba kostní hmoty (Mirza a Canalis 2015) a zrychluje se 
apoptóza osteoblastů a osteocytů (Manolagas 2000). GK významně tlumí klíčovou signální 
dráhu pro diferenciaci osteoblastů - Wnt/β kateninovou signální dráhu a tím tlumí kostní 
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novotvorbu. Snížená aktivita a apoptóza osteocytů způsobuje poruchu mechanosenzorické a 
detekční funkce osteocytů, v kosti se akumulují apoptotické nefunkční osteocyty a 
mikropoškození  a pevnost kosti se rychle snižuje nezávisle na úbytku BMD (Amiche et al. 
2016). GK také brání diferenciaci osteoblastů z mezenchymálních kmenových buněk v kostní 
dřeni (Kang et al. 2016). Při nadbytku GK se také blokuje angiogeneze a transport solutů z 
periferní krve do kostního systému, což vede ke snížené hydrataci kostní tkáně (Weinstein et 
al. 2010). Za sníženou vaskularizaci kosti při léčbě GK odpovídá jednak snížená produkce 
vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF) osteoblasty a osteocyty, jednak 
zvýšená rezistence vůči působení VEGF. GK mají i další extraskeletální účinky – mají 
významný katabolický účinek na svalovou tkáň a vedou ke svalové atrofii, inhibují sekreci 
gonadotropinů v hypofýze a tlumí střevní transport vápníku (v přehledu Zikán 2007). 
 U pacientů s RS je časté užití pulzní léčby GK po dobu 3–5 dní v době akutní 
exacerbace („ataky“) onemocnění. Naopak dlouhodobá léčba GK již nepatří ke standardní 
léčbě u většiny pacientů s RS, jelikož jsou dostupné další imunomodulační léky. U části 
pacientů s RS se ale nízká dávka GK stále užívá, zejména v kombinaci s dalšími 
imunomodulačními léky.  Za rizikovou dávku GK se přitom považují dávky 5 mg prednisonu 
a více na den (resp. 30 g prednisonu za rok). Podle epidemiologických studií mohou ale 
zlomeniny vznikat již při denní dávce 2,5 mg prednisonu (Van Staa et al. 2000, Caplan a Saag 
2009). Publikované prospektivní studie, ve kterých pacienti s RS dostávali opakovaně i.v. 
pulsy methylprednisolonu, neprokázaly významný úbytek BMD během 12 měsíců léčby 
(Bergh et al. 2006, Olsson et al. 2015). Byť pulzní léčba GK hluboce potlačuje kostní 
novotvorbu a zvyšuje přechodně kostní resorpci, tak po ukončení i.v. léčby GK dochází 
k významnému vzestupu ukazatelů kostní novotvorby, což svědčí pro reparační 
osteoanabolický účinek (Dovio et al. 2004). Pouze dvě průřezové studie poukázaly na 
možnou souvislost mezi úbytkem kostní hmoty a léčbou GK u RS (Formica et al. 1997, 
Ozgocmen et al. 2005). Formica a spol. zjistili deficit celotělového obsahu kostního minerálu 
u pacientů s RS s těžkým motorickým deficitem, což autoři vysvětlovali současným úbytkem 
svalové hmoty, jelikož doba trvání léčby GK významně korelovala s množstvím svalové 
hmoty (Formica et al. 1997). Ozgocmen a spol. zjistili, že kumulativní dávka GK (zjištěna 
anamnesticky) významně negativně korelovala s BMD v oblasti velkého trochanteru, ale už 
nikoliv s BMD v krčku stehenní kosti nebo v bederní páteři (Ozgocmen et al. 2005).  
 Absence negativních účinků pulzní léčby GK na BMD, ale nemusí znamenat nižší 
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riziko zlomenin, jelikož zlomeniny se vyskytují u dlouhodobých uživatelů GK ve vyšším 
pásmu BMD než u pacientů, kteří GK neužívají (Van Staa et al. 2003). Samotné měření BMD 
totiž nehodnotí kvalitu kosti, kterou dlouhodobá léčba GK významně poškozuje. Je známo, že 
přímé i nepřímé účinky GK na skelet vykazují také významnou inter-individuální variabilitu. 
Zvýšená citlivost skeletu na GK může být důsledkem zvýšené exprese 11β-hydroxysteroid 
dehydrogenázy typu 1 v osteoblastech; enzymu, který aktivuje GK na tkáňové úrovni (z 
neaktivního kortisonu vzniká hydroxylací v poloze C-11 aktivní kortizol) (Dovio et al. 2008). 
Aktivitu tohoto enzymu zvyšuje jak nadbytek GK, tak věk nebo prozánětlivé cytokiny např. 
tumor nekrotizující faktor α (TNFα) a IL-1β (Cooper et al. 2001). K interindividuální 
variabilitě odpovědí na léčbu GK může přispívat i rozdílná afinita glukokortikoidních 
receptorů ke kortisolu (Colli et al. 2007).  
2.3.5  Imunitní systém, cytokiny  
V patogenezi RS i osteoporózy mají významnou úlohu i imunitní buňky a cytokiny 
(Yuan et al. 2010). RS je řazena mezi onemocnění s primární poruchou lymfocytů T-helper 
(Th)-1, ale uplatňují se i Th17, B-lymfocyty a CD8+ T buňky a jak CD8+ tak CD4+ T 
regulační buňky přispívají k zánětlivým změnám (Korn 2008). Zánětlivá a autoimunitní 
onemocnění, vedoucí k aktivaci T-lymfocytů mohou porušovat kostní homeostázu a 
stimulovat tvorbu i aktivitu osteoklastů. Aktivované T-lymfocyty exprimují prozánětlivé 
cytokiny, především TNFα, interleukin (IL)-1, IL-6 a IL-11, které dále stimulují expresi 
RANK ligandu (receptor aktivující nukleární faktor κB) v kostním mikroprostředí. Samotné 
aktivované T-lymfocyty rovněž produkují RANKL (Ehrhardt et al. 2008). Lymfocyty 
produkují také cytokiny s inhibičními účinky na osteoklasty a osteoklastogenezi, patří mezi ně 
IL-4, IL-10, IL-13 a interferon-γ (INF-γ). Osteoblasty a osteocyty produkují i další polypeptid 
osteoprotegerin (OPG), který je vazebným receptorem pro RANKL, a blokuje vazbu RANKL 
na RANK receptor preosteoklastů a osteoklastů. Systém RANKL/RANK/OPG je klíčový pro 
regulaci kostní remodelace (Martin a Sims 2015). U pacientů s RS zatím nebyl význam T-
lymfocytů ve vztahu RANKL/OPG systému a regulaci kostní remodelace detailně zkoumán. 
V menších studiích byly u pacientů s RS zjištěny vyšší sérové koncentrace RANKL, ale i 
OPG ve srovnání se zdravými osobami (Kurban et al. 2008). Z dalších cytokinů byl zkoumán 
např. osteopontin (Bornsen et al. 2011, Comabella et al. 2005). Osteopontin má prozánětlivé 
působení a zvýšené koncentrace osteopontinu byly dokumentovány v plazmě i 
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v mozkomíšním moku u pacientů s RS ve srovnání se zdravými jednotlivci (Vogt et al. 2010). 
Hladiny osteopontinu v plazmě také pozitivně korelovaly s BMD v krčku femuru (Altintas et 
al. 2009). Význam osteopontinu a dalších cytokinů ve vztahu ke kostní remodelaci u pacientů 
s RS nepochybně vyžaduje další studium. 
Imunomodulační léčba s vlivem na kostní metabolismus 
Interferon-β, který je užíván k léčbě RS, potlačuje osteoklastogenezi a diferenciaci 
osteoklastů prostřednictvím signální dráhy JAK/STAT (Abraham et al. 2009, Seeliger et al. 
2015). Dlouhodobá léčba interferonem-β neměla negativní vliv na BMD (Varoglu et al. 
2010). Fingolimod (FTY 720) je analog sfingosinu používaný pro léčení relabující-remitentní 
RS  (Lublin et al. 2016). Nemoc modifikující účinek fingolimodu na relaps-remitentní RS je 
zprostředkován přes modulaci receptorů pro sfingosin-1-fosfát (S1P) na lymfoidní a nervové 
tkáni (Chun et al. 2010), ale S1P signalizace má vliv na patogenezi mnoha dalších 
onemocnění, včetně osteoporózy (Miyazaki  et al. 2016). S1P signalizace reguluje migraci 
monocytů a makrofágů (prekurzorů osteoklastů) z krevního oběhu do kostní tkáně (Ishii et al. 
2009) a stimuluje tvorbu RANK ligandu. Kromě toho, vysoké hladiny cirkulujícího S1P 
pozorované u žen po menopauze pozitivně korelovaly s markery kostní resorpce a negativně 
s BMD (Lee et al. 2012). Kim a spol. rovněž dokumentovali vyšší koncentrace S1P u 
postmenopauzálních žen s frakturou obratle (Kim et al. 2012). Léčba fingolimodem u žen 
s RS potlačuje osteoresorpci (Miyazaki et al. 2016). Účinky novějších imunomodulačních 
léků na kostní metabolismu zatím nebyly zkoumány. 
2.3.6  Deprese a antidepresiva  
Epidemiologické studií svědčí o zvýšené prevalenci depresivních poruch a úzkosti u 
pacientů s RS  (Boeschoten et al. 2017). Deprese je spojena s dysfunkcí imunitního systému a 
s narušením cirkadiánního rytmu řady hormonů, mj. je doprovázena narušením hypotalamo- 
hypofyzární –adrenální (HPA) osy (Melief et al. 2013) a porušenou sekrecí ACTH (Then-
Bergh et al. 1999). U premenopauzálních žen s depresí je zvýšená produkce nočního leptinu 
(Cizza et al. 2010). Leptin moduluje několik endokrinních os, včetně HPA osy negativní 
zpětnou vazbou v hypotalamu (Heiman et al. 1997) a zvýšené koncentrace leptinu jsou 
spojovány se zvýšenou aktivací sympatického nervového systému (SNS, viz kap. 2.3.6.3) a s 
osteopenií (Iwamoto et al. 2000). Asociace mezi osteoporózou a depresí (Cizza et al. 2009) by 
mohla být alespoň částečně vysvětlena zvýšenou aktivitou SNS (Hughes et al. 2004), což 
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podporují i výsledky na myším modelu deprese (Yirmiya et al. 2006). Deprese a/nebo léčba 
antidepresivy také zvyšuje riziko pádů (Marcum et al. 2016). 
Bylo zjištěno, že s vyšším rizikem osteoporotických fraktur je spojeno také užívání 
antidepresiv s vysokou afinitou k 5-HTT (5-hydroxytryptamin reuptake transporter) (Wang et 
al. 2016, Verdel et al. 2010, Warden a Fuchs 2016). BMD byla nižší u nemocných, kteří 
užívali selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI), ale nikoliv mezi 
uživateli jiných antidepresiv. In vivo studie ukázaly, že 5-HT může snížit kvalitu i množství 
kostní hmoty (Warden et al. 2010). 5-HTT se nachází v osteoblastech, osteoklastech i 
osteocytech a inhibice 5-HTT pomocí SSRI (fluoxetinhydrochlorid) měla anti-
osteoanabolické účinky u potkanů (Warden et al. 2010). Další výzkum je třeba k potvrzení 
tohoto zjištění i s ohledem na rozšířené užití SSRI u lidí (Warden a Fuchs 2016). 
2.3.7  Poruchy centrální a neurální regulace kostní remodelace  
Objevy, které ukázaly, že na regulaci kostní hmoty se přímo podílí i centrální nervový 
systém (CNS) a neurohumorální systém přináší nový pohled i na patogenezi osteoporózy, 
která je chápána jako neuroskeletální onemocnění (Takeda 2009). CNS komunikuje s 
osteoblasty (a pravděpodobně i s osteocyty) pomocí sympatického nervového systému (SNS, 
eferentní dráhy). Recentní práce ale přinášejí důkazy i pro zapojení parasympatického 
nervového systému (buď nepřímo prostřednictvím muskarinových sympatických nervů v 
mozku, nebo přímo přes nikotinové receptory na osteoklastech) a pozornost je věnována také 
senzorické inervaci kosti (Elefteriou et al. 2014, Dimitri a Rosen 2016).   
 Kostní remodelace je dynamický vysoce koordinovaný proces kostní resorpce a 
následné tvorby nové kostní hmoty. V souladu se známou cirkadiánní variabilitu 
biochemických markerů kostní remodelace (v přehledu Zikán a Štěpán 2001, Luchavová et al. 
2011) a kalciotropních hormonů, zejména PTH (v přehledu Luchavová a Zikán 2010) bylo 
prokázáno, že kostní remodelace je rovněž pod kontrolou hodinových genů. Podstatná část 
genů jakékoli tkáně vykazuje periodickou cirkadiánní expresi genů (Xi et al. 2014) a kostní 
buňky nejsou výjimkou (Fu et al. 2005, Maronde et al. 2010, Hirai et al. 2014, Takarada et al. 
2016, Fujihara et al. 2014). Periferní hodinové geny nebyly zatím identifikovány v 
osteocytech. Byl ale popsán cirkadiánní rytmus osteocytárního hormonu fibroblastového 
růstového faktoru 23 (Smith et al. 2012, Kawai et al. 2014). Význam hodinových genů v 
regulaci kostního metabolismu potvrdily studie u knock-out myší, kdy delece genů Per1 a 2 
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nebo Cry1 a 2 vedla k nadprůměrně vysoké BMD, bez zjevné metabolické poruchy nebo 
změn v tělesném složení (Fu et al. 2005). Vysoká BMD vzniká u myší s delecí genu Per 2 v 
důsledku nárůstu kostní novotvorby a u Cry 2 deficitních myší v důsledku snížené aktivity 
osteoklastů. Další mechanismus, jehož prostřednictvím mohou cirkadiánní geny ovlivňovat 
tvorbu kostní hmoty, je diferenciace osteoblastů z mezenchymálních kmenových buněk v 
kostní dřeni (Guntur et al. 2011).   
2.3.7.1  Poruchy cirkadiánního rytmu kostní remodelace 
Je pravděpodobné, že zánětlivé a neurodegenerativní procesy CNS u pacientů s RS 
mohou narušit i cirkadiánní rytmus řady systémů včetně kostní remodelace (Obr. 3). Jsou 
nejméně tři důvody, proč se domnívat, že RS vede k poruše cirkadiánního rytmu kostní 
remodelace: 1) autonomní dysfunkce (zejména SNS) je u RS častá a může se uplatňovat již v 
počátcích onemocnění (Videira et al. 2016, Habek et al. 2016). Jelikož SNS působí přes β2AR 
na osteoblastech a reguluje kostní novotvorbu a resorpci prostřednictvím hodinových genů 
(Fu et al. 2005, Yao et al. 2016), tak je pravděpodobné, že se vyšší aktivita SNS (případně 
nižší aktivita parasympatiku) může podílet i na ztrátě BMD u pacientů s RS; 2) klinické i 
experimentální studie (Buenafe et al. 2012) naznačují, že RS má vliv na SCN hypotalamu, 
melatonin a další hormony např. leptin a kortizol, které se podílí na synchronizaci 
cirkadiánního rytmu kostní remodelace; 3) u pacientů s RS se častěji vyskytují další poruchy 
s vlivem na cirkadiánní systém, jako jsou poruchy spánku, poruchy rovnováhy, deprese, 
poruchy termoregulace, chronická únava nebo kognitivní deficit.     
Cirkadiánní rytmy v periferních tkáních jsou synchronizovány s centrálním 
oscilátorem („master clock“) v suprachiazmatických jádrech (SCN) hypotalamu. To 
umožňuje, aby signály z vnějšího prostředí byly synchronizovány s periferními hodinovými 
geny. Tato synchronizace je důležitá pro optimální buněčný metabolismus (Golombek et al. 
2013). Například v každé aktivní kostní BMU je fáze resorpce a novotvorby kosti urychlena 
během noci a zpomalena během dne. To umožňuje, aby reparační procesy a obnova kostní 
hmoty nenarušily rovnováhu v jednotlivých BMU, která by vedla ke ztrátě kosti. I když 
centrální oscilátor v SCN synchronizuje cirkadiánní rytmus periferních tkání, tak nemá 
absolutní převahu (Buijs 2016). Periferní hodiny obsahují shodné hodinové geny a proteiny 
jako SCN, ale mohou být regulovány podněty z vnějšího prostředí např. příjmem potravy/ 
hladověním nebo fyzickou aktivitou nezávisle na SCN a cyklu střídání světla a tmy. To 
znamená, že centrálně nastavený rytmus může být přepsán v periferních tkáních jinými 
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vnějšími podněty (tzv. “zeitgebers“) (Golombek et al. 2013). Periferní cirkadiánní hodiny se 
vyznačují různou citlivostí na vnější podněty a mohou se synchronizovat s jinou rychlostí, než 
centrální hodiny, což vede k vnitřní desynchronizaci (Gonnissen et al. 2013). Tato 
desynchronizace je spojována s rozvojem metabolických, kardiovaskulárních a nádorových 
onemocnění, pravděpodobně z důvodu neefektivních a nekoordinovaných buněčných 
reparačních procesů. Dlouhodobá negativní nerovnováha v kostní remodelaci (vyšší 
osteoresorpce a/nebo útlum kostní novotvorby) vede k porušené reparační schopnosti kosti a 
k rozvoji osteoporózy a zlomenin. Mezi onemocnění, kde dochází k poruchám cirkadiánního 
rytmu řady fyziologických procesů (např. spánku) a hormonů (např. melatoninu a leptinu) 
patří i roztroušená skleróza (Obr.3). 
2.3.7.2  Poruchy spánku  
Cyklus spánek a bdění je řízen cirkadiánními hodinami (Mistlberger 2005). Poruchy 
spánku jsou u pacientů s RS  častější než v běžné populaci (Braley et al. 2016, Caminero et al. 
2011). U lidí se normální spánek skládá z cyklů REM (rychlé pohyby očí) a non-REM fází; 
každá etapa se vyznačuje výraznými vzory mozkové aktivity a pohybů svalů a očí. Pomalé 
spánkové vlny se nacházejí ve fázi non-REM spánku, která je považována za nejvíce 
regenerační (Tononi et al. 2006). Pomalé spánkové vlny jsou spojeny se zvýšenou 
parasympatickou aktivitou a se snížením aktivity SNS, a také se zvýšeným uvolňováním 
některých hormonů, včetně růstového hormonu. Cardinali a spol. navrhli, že melatonin může 
částečně bránit involučnímu úbytku kostní hmoty tím, že prodlužuje fázi spánku s pomalými 
spánkovými vlnami a zvyšuje produkci růstového hormonu (Cardinali et al. 2003).  
Melatonin 
Melatonin, jehož koncentrace stoupají v nočních hodinách má význam v regulaci 
spánku a synchronizaci centrálního cirkadiánního rytmu s hodinovými geny v periferních 
tkáních. Změny cirkadiánního rytmu melatoninu jsou časté mezi pacienty s relaps-remitující 
RS (Damasceno et al. 2015, Melamud et al. 2012). Vztahy mezi melatoninem a kostním 
metabolismem zatím nebyly zcela objasněny (Amstrup et al. 2015). Receptory pro melatonin 
se nacházejí na lidských osteoblastech (Amstrup et al. 2013). Některé krysí modely vykazují 
inverzní korelaci mezi markery kostní novotvorby a melatoninem (Ostrowska et al. 2002). U 
myší melatonin narušuje také funkce osteoklastů a podporuje diferenciaci mezenchymálních 
kmenových buněk směrem k osteoblastům (potlačuje produkci PPAR a zvyšuje expresi 
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kostních morfogenních proteinů 2 a 4), snižuje expresi RANKL a zvyšuje produkci 
osteoprotegerinu (Amstrup et al. 2013, Koyama et al. 2002). Ztráta kostní hmoty a změny její 
struktury byly dokumentovány u ovcí po pinealektomii (Egermann et al. 2011). U lidí bylo 
zjištěno, že produkce melatoninu klesá s věkem (Hood a Amir 2017). Některé práce 
naznačují, že příznivé účinky na kostní novotvorbu má pouze kontinuální, ale nikoli 
přerušované, zvýšení melatoninu (Amstrup et al. 2013). Také exprese receptoru pro melatonin 
se zvyšuje v noci (pravděpodobně i na osteoblastech) (Amstrup et al. 2013). Nižší 
koncentrace (nebo přerušovaná sekrece) melatoninu a snížená citlivost vůči melatoninu v 
důsledku snížené dostupnosti receptoru by mohla vést i k nižší novotvorbě kosti a/nebo k 
vyšší osteoresorpci. Roční léčba melatoninem u postmenopauzálních žen s osteopenií vedla k 
nárůstu BMD v krčku stehenní kosti a při vyšším dávkování i BMD v páteři (Amstrup et al. 
2012). Melatonin by mohl díky svým antioxidačním vlastnostem příznivě působit i na 
svalovou hmotu (Coto-Montes et al. 2016). U RS zatím nebyl melatonin ve vztahu ke 
kostnímu nebo svalovému metabolismu zkoumán.  
2.3.7.3  Sympatický nervový systém, leptin    
Hladina leptinu v séru vykazuje cirkadiánní rytmus a u lidí dosahuje vrcholu v noci, 
tedy během spánku a lačnění (Gonnissen et al. 2013, Pan a Kastin 2014). Hlavním 
mediátorem působení  leptinu na kost je SNS, který inhibuje kostní novotvorbu a podporuje 
resorpci kosti (Motyl a Rosen 2012, Takeda et al. 2002,  Fu et al. 2005). Leptin ovlivňuje 
hodinové geny osteoblastů a pravděpodobně i osteocytů prostřednictvím SNS a β2-
adrenergních receptorů (Adrb2) (Fu et al. 2005, Yao et al. 2016). Aktivace Adrb2 receptorů 
stimuluje expresi hodinových genů BMAL1, CLOCK, Per1 a Per2 (Fu et al. 2005). 
Sympatický nervový systém se podílí nejen na inhibici kostní novotvorby (Fu et al. 2005), ale 
také na regulaci kostní resorpce, kdy zvyšuje expresi RANKL (Kondo et al. 2011) a také 
expresi CART, která naopak snižuje resorpci kosti (Elefteriou et al. 2005). Biologický 
výýznam β2AR signalizace v regulaci kostní remodelace potvrdily nejen genetické studie 
(Elefteriou et al. 2014), ale i řada klinických pozorování (Tosun et al. 2011, Farr et al. 2012). 
Pierroz a spol. ukázali, že aktivace β2AR prostřednictvím SNS, snižuje novotvorbu kosti a 
zvyšuje kostní resorpci během stárnutí (Pierroz et al. 2012). Negativní vliv SNS na kost by 
mohl být dále umocněn např. při nadbytku kortizolu, jelikož glukokortikoidy stimulují expresi 
β2AR v diferencovaných osteoblastech a mohou tak zvyšovat citlivost těchto buněk na 
stimulaci SNS (Ma et al. 2011).       
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 Skutečnost, že leptin reguluje kostní hmotu tím, že zvyšuje tonus sympatiku, může 
nabývat na významu u pacientů s RS, kde je častá autonomní dysfunkce (Videira et al. 2016, 
Habek et al. 2016). Hladiny leptinu byly zkoumány u relaps-remitentní a sekundárně 
progresivní formy RS s různými výsledky (Messina et al. 2013). U pacientů s RS dochází v 
různé míře k postižení sympatického i parasympatického nervového systému. Autonomní 
dysfunkce zahrnující urogenitální, gastrointestinální, kardiovaskulární a termoregulační 
systém (Haensch a Jorg 2006) je u RS častá a vyskytuje se u 45-84% pacientů (Racosta et al. 
2015). Výskyt dysfunkce SNS narůstá s délkou trvání RS, zatímco postižení parasympatiku 
koreluje spíše s progresí klinické disability (Flachenecker et al. 2001). Autonomní dysfunkce 
je způsobena demyelinizaci specifických struktur CNS, které se podílí na řízení a modulaci 
autonomního nervového systému, např. locus coeruleus (Polak et al. 2011). Locus coerules,  
hlavní místo pro syntézu  norepinefrinu, je zapojen do fyziologické odpovědi na stres a má 
další funkce (m.j. zasahuje do regulace cyklu spánku a bdění, držení těla a rovnováhy) (Braun 
et al. 2014). Pacienti s RS vykazují sníženou hladinu norepinefrinu v mozku (Sternberg 2012, 
Polak et al. 2011) a sníženou intracelulární koncentraci katecholaminů v lymfocytech 
periferní krve (Rajda et al. 2006), což naznačuje dysfunkci centrálních i periferních 
sympatických funkcí. Dysregulace v tomto systému může vést u pacientů s RS k řadě 
klinických příznaků, např. k poruchám spánku, kognitivní dysfunkci, depresi a migrénám. 
Pacienti s RS také vykazují sníženou aktivitu HPA osy a to jak v klidu, tak během 
fyziologického stresu (Melief et al. 2013, Kern et al. 2013). Biochemické markery kostní 
novotvorby dosahují vrcholu v nočních hodinách, kdy je sympatický tonus obvykle nízký. 
Vyšší koncentrace leptinu a zvýšený sympatický tonus u pacientů s RS tak může narušit 
normální noční vrchol kostní novotvorby a přispívat k rozvoji osteoporózy. Vztahy mezi 
leptinem, SNS a kostní remodelací a/nebo BMD a rizikem zlomenin dosud nebyly u pacientů 
s RS  podrobněji zkoumány. 
2.3.7.4  Poruchy rovnováhy 
Poruchy rovnováhy patří mezi časté obtíže u pacientů s RS.  Může se vyskytovat jak 
centrální porucha (léze v oblasti mozkového kmene, mozečku a demyelinizace senzorických 
drah), tak porucha rovnováhy v důsledku periferní vestibulopatie (Zeigelboim et al. 2008, 
Ozgen et al. 2016). Byť vliv poruchy rovnováhy na kostní remodelaci nebyl u pacientů s RS  
zkoumán, recentní práce ukazují na významnou úlohu vnitřního ucha a vestibulárního 
systému v regulaci sympatiku a remodelace kosti. Vestibulární léze u myší vede ke ztrátě 
Zikán V. Skelet a roztroušená skleróza  
 
                                    
27 
 
kostní hmoty převážně v oblasti dolních končetin (Vignaux et al. 2015). Také změna 
vestibulární funkce v důsledku stavu beztíže u astronautů může zvýšením sympatického tonu 
přispívat ke ztrátě kostní hmoty a to nezávisle na změnách pohybové aktivity (Mano et al. 
2010, Vignaux et al. 2013). Recentní klinické práce ukazují, že starší pacienti v populaci bez 
RS, ale s poruchou vestibulární funkce mají významně nižší BMD, zejména v oblasti kyčle a 
dolních končetin (Bigelow et al. 2016). Často pozorovaný úbytek BMD v oblasti dolních 
končetin u RS by tedy nemusel souviset pouze s hybným deficitem, ale mohla by se 
uplatňovat i autonomní dysregulace a/nebo porucha vestibulárních funkcí. 
2.3.7.5  Poruchy termoregulace 
Cirkadiánní rytmus tělesné teploty je hlavně pod kontrolou SCN (Tong et al. 2002). 
Zvýšená citlivost na teplo a porucha potivosti je u pacientů s RS častá a souvisí se škodlivými 
účinky zvýšené teploty na propagaci akčního potenciálu v demyelinizovaných axonech, což 
má za následek zpomalení vedení (Davis et al. 2010). K lézím může u pacientů s RS dojít také 
v oblastech mozku, které jsou zodpovědné za kontrolu a regulaci tělesné teploty (Martinez-
Rodriguez et al. 2006, Hasan et al. 2015). Porucha centrálních sudomotorických drah má za 
následek nedostatečnou sympatickou inervaci kožních potních žláz a vede k atrofii potních 
žláz (Davis et al. 2005). Poruchy termoregulace, resp. cirkadiánního rytmu tělesné teploty 
vedou k porušené synchronizaci mezi centrálními a periferními hodinovými geny (Schibler et 
al. 2015) a mohly by tak ovlivňovat i cirkadiánní rytmus kostní remodelace.  
2.3.8  Hodnocení klinických faktorů rizika zlomenin  
Rizikové faktory osteoporózy a zlomenin u RS jsou v přehledu uvedeny v tabulce 1. 
2.3.8.1  Obecné rizikové faktory 
 
Mezi významné neovlivnitelné rizikové faktory  nízkotraumatických zlomenin v běžné 
populaci patří věk, pohlaví a rodinná anamnéza zlomeniny proximálního femuru. Riziko 
osteoporotických zlomenin narůstá s věkem.  S věkem klesá kvalita kostní hmoty a věk 
představuje na BMD nezávislý významný rizikový faktor. V běžné populaci mají ženy ve 
srovnání s muži více než dvojnásobné riziko zlomeniny obratlů (O'Neill et al. 2002) a více 
než 1,5 násobné riziko zlomeniny proximálního femuru (Štěpán et al. 2012). Rodinná 
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anamnéza zlomeniny proximálního femuru u rodičů podmiňuje riziko jakékoliv 
nízkotraumatické zlomeniny (Kanis et al. 2004).  
Nízkotraumatické zlomeniny        
 Velmi důležité pro rozhodování o prognóze a léčbě pacienta je identifikace 
předchozích nízkotraumatických zlomenin. Prodělaná osteoporotická zlomenina je ukazatel 
poškozené kvality kosti a je silným nezávislým rizikovým faktorem další zlomeniny. Za 
typické osteoporotické zlomeniny jsou považovány zlomeniny distálního úseku předloktí, 
zlomeniny humeru, obratlů Th a L páteře, žeber a proximálního úseku femuru. U pacientů s 
RS jsou častěji popisovány i zlomeniny tibie nebo pánve. Pozornost bychom měli zaměřit 
zejména na zlomeniny obratlů, které mohou být zpočátku mírného stupně s minimální 
symptomatikou (až 50 % zlomenin obratlů) a mohou tak uniknout pozornosti. Zlomeniny 
obratlů se vyskytují až u 30–50 % pacientů, kteří jsou dlouhodobě léčeny GK (Weinstein et 
al. 2011).            
2.3.8.2  Rizikové faktory specifické pro RS 
 
Motorický deficit, ztráta svalové hmoty a pády  
Za praktické se ukazuje hodnocení stavu disability pomocí EDSS skóre, jelikož je 
hodnocena zejména schopnost chůze, jejíž omezení je samo o sobě významným rizikovým 
faktorem zlomenin. EDSS navíc koreluje se ztrátou svalové hmoty a s rizikem pádů.  Hodnota 
EDSS ≥ 6 je považována za práh, kdy je vždy indikováno vyšetření BMD (Hearn a Silber 
2010). Hodnota EDSS 6  je totiž ve většině případů spojena s nevratnou progresí motorického 
postižení (Confavreux et al. 2000, Leray et al. 2010), při EDSS ≥ 6 významně klesá BMD v 
proximálním femuru a významně se zvyšuje riziko pádů a zlomenin (Nilsagard et al. 2009, 
Cattaneo et al. 2002). Další výzkum je nezbytný k zodpovězení otázky, zda i lehčí omezení 
schopnosti chůze (EDSS ≥ 4) neznamená, zvláště v kombinaci s dalšími rizikovými faktory 
vyšší riziko úbytku kostní a svalové hmoty a zlomenin. Omezená schopnost chůze spolu s 
dalšími faktory vede obecně ke snížení fyzické aktivity. Snížená fyzická aktivita dále přispívá 
k úbytku svalové hmoty a síly. Ztráta svalové hmoty a síly u pacientů s RS přímo souvisí se 
ztrátou kostní hmoty a s nárůstem rizika pádů a zlomenin. Anamnéza opakovaných pádů v 
běžné populaci zvyšuje riziko zlomenin přibližně dvojnásobně (Edwards et al. 2013), u 
pacientů s RS může být toto riziko ještě vyšší. Hodnocení svalové síly a poruchy rovnováhy 
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by mělo být nedílnou součástí vyšetření u pacientů s RS. K vyššímu riziku pádů mohou 
přispívat i některé léky, např. benzodiazepiny (Tamblyn et al. 2005). 
Další rizikové faktory 
Mezi ovlivnitelné rizikové faktory patří nízká hodnota body mass indexu (BMI < 20), 
abusus nikotinu a alkoholu. Nikotinismus má vliv jak na osteoporózu (Kanis et al. 2005), tak 
na RS (Hernan et al. 2001). Nikotinismus, mj. zvyšuje cirkulující koncentrace C-reaktivního 
proteinu a interleukinu 6 a způsobuje rovněž abnormality ve funkci T-lymfocytů (Smith 
a Fischer 2001). Mezi častěji užívaná léčiva u RS, která podmiňují zvýšené riziko zlomenin, 
patří mimo již zmíněná antidepresiva typu SSRI a benzodiazepiny (Tamblyn et al. 2005), také 
některá antiepileptika (Petty et al. 2016), opioidy (Daniell 2004) nebo dlouhodobá léčba 
inhibitory protonové pumpy (Fraser et al. 2013). 
2.3.8.3  Odhad individuálního rizika zlomeniny (FRAX) 
 
 U postmenopauzálních žen a u mužů bez RS ve věku 40–90 let je vhodné k odhadu 
individuálního desetiletého rizika zlomenin využít algoritmus FRAX (Kanis et al. 2011), 
zejména v primární péči, pokud nemáme k dispozici denzitometrické vyšetření. FRAX je 
algoritmus (http://www.shef.ac.uk/FRAX), který hodnotí individuální pravděpodobnost 
prodělat jednu z hlavních osteoporotických zlomenin (kyčle, klinické zlomeniny obratle, 
humeru a zápěstí) nebo zlomeninu kyčle v následujících 10 letech. Mezi validované klinické 
faktory rizika zlomenin hodnocené v algoritmu FRAX patří: věk, pohlaví, BMI, prodělaná 
nízkotraumatická zlomenina v dospělosti (včetně obratlové morfometrické zlomeniny), 
zlomenina proximálního femuru u rodičů, současný nikotinismus, léčba glukokortikoidy 
(pokud užívá ≥ 3 měsíce p.o. ≥ 5 mg prednisonu nebo ekvivalentu), revmatoidní artritida, 
sekundární osteoporóza, alkohol (≥ 24-30 g denně) a může být zadána hodnota BMD v krčku 
femuru (Štěpán 2012). Nemocným s RS můžeme přiřadit kategorii "sekundární příčiny 
osteoporózy", pokud nezadáváme současně hodnotu BMD. Onemocnění RS není t.č. 
přiřazeno riziko, které by bylo nezávislé na BMD. FRAX u pacientů s RS také nehodnotí 
stupeň hybného deficitu (EDSS), ani zvýšené riziko pádů, tedy ve skutečnosti u nemocných s 
RS podhodnocuje riziko zlomenin. V případě dlouhodobé léčby GK by mohl FRAX přispět k 
lepší identifikaci rizikových pacientů, avšak FRAX nerozlišuje dávkování GK a rovněž není 
jasné, jakým způsobem bychom měli hodnotit vliv pulzní léčby GK, která se u pacientů s RS 
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užívá nejčastěji. U premenopauzálních žen a u mužů mladších 40 let nelze algoritmus FRAX 
využít. Rozhodnutí o zahájení preventivního nebo léčebného opatření tedy v tomto případě 
zůstává na klinickém rozhodnutí. U pacientů s RS nejsou zatím při výpočtu FRAX 
zohledněny klinicky významné rizikové faktory jako je stupeň disability (EDSS ≥ 6), poruchy 
rovnováhy a riziko pádů. Zhodnocení v longitudinálních studiích ve vztahu k riziku 
osteoporózy a zlomenin vyžadují i další specifické klinické stavy a poruchy, které jsou u RS 
častější, mj. deprese nebo léčba antidepresivy typu SSRI. U pacientů s RS je tedy nezbytný 
další vývoj a validace algoritmů pro výpočet rizika zlomenin (Bazelier et al. 2012, Dobson et 
al. 2013). Podoba algoritmu FRAX se bude vyvíjet validováním i dalších měřitelných 
parametrů kvality kostní hmoty, např. s využitím nových zobrazovacích metod pro hodnocení 
strukturálních parametrů kostní hmoty.  
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Tab. 1 Rizikové faktory osteoporózy a zlomenin se zdůrazněním rizikových faktorů u 
nemocných s roztroušenou sklerózou 
 
 Dědičná dispozice osteoporózy 
 Zlomenina po nepřiměřeně malém úrazu 
 Věk nad 50 let 
 Menopauza, amenorea trvající déle než 1 rok, hypogonadismus 
 Časté pády, poruchy rovnováhy, snížení svalové síly (zejména dolních končetin)* 
 Poruchy spánku, chronická únava* 
 Fyzická inaktivita (chůze denně < 2 hodiny)* 
 Motorický deficit, zejména EDSS ≥ 6*  
  Nízká tělesná hmotnost (< 58 kg, BMI < 19 kg/m2) 
 Dlouhodobá léčba glukokortikoidy (GK; v denní dávce ekvivalentní více než 2,5 mg 
prednisonu po dobu delší 3 měsíce, při pulzní léčbě GK při častějším opakování 
pulzů). 
 Nedostatek vitamínu D, nízký příjem vápníku 
 Nikotinismus, nadměrný příjem alkoholu 
 Jiná chronická onemocnění a příčiny sekundární osteoporózy 
 Deprese a dlouhodobá léčba antidepresivy (zejména typu SSRI)* 
 Kognitivní deficit* 
 Chronická antikonvulzivní léčba* 
 Chronická léčba blokátory protonové pumpy* 
 
 
Vysvětlivky: *vyžadují ověření v prospektivních studiích, SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors); BMI 
body mass index; u pacientů s EDSS ≥ 4 a < 6 může být vyšší riziko rozvoje osteoporózy a zlomenin, pokud jsou 
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Obr. 3  Schéma systémů s poruchou cirkadiánního rytmu u roztroušené sklerózy a 
synchronizace mezi centrálními (SCN, Suprachiazmatická jádra hypotalamu) a periferními 





Vysvětlivky: BMU –kostní mnohobuněčná jednotka (bone multicellular unit); β2AR –β2 adrenergní receptory; 
FGF 23 –fibroblastový růstový faktor 23; hodinové geny: Cry2 – cryptochrome; Per1 –period; SCN - 
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2.4 Diagnostika, prevence a léčba osteoporózy u RS 
2.4.1 Diagnostický algoritmus  
Roztroušená skleróza je chronické onemocnění, které přispívá k rozvoji sekundární 
osteoporózy a zvyšuje riziko zlomenin (Binks a Dobson 2016, Dong et al. 2015). 
Vyhodnocení stavu skeletu a rizika zlomenin by mělo být nedílnou součástí plánu péče pro 
pacienty s RS, a to nejen u žen po menopauze a u mužů starších 50 let věku, ale i u mladších 
pacientů při vyšším stupni motorického postižení (EDSS ≥ 6) nebo při EDSS ≥ 4 pokud jsou 
přítomny další rizikové faktory, např. v případě dlouhodobé léčby GK (v denní dávce 
ekvivalentní ≥ 2,5 mg prednisonu po dobu delší 3 měsíce nebo při intermitentní pulzní léčbě 
GK, pokud jsou pulzy opakovány více než 3 x ročně). Pracovní návrh algoritmu pro vyšetření 
při osteoporóze nebo jejím zvýšeném riziku u pacientů s RS znázorňuje Obr.4 (str. 43). Návrh 
vychází ze současných doporučených postupů pro postmenopauzální ženy a muže ve věku od 
40 do 90 let a je doplněn o specifické rizikové faktory u pacientů s RS.    
 Postup diagnostiky osteoporózy u pacientů s RS se v zásadě neliší od doporučených 
postupů pro primární a sekundární osteoporózu. Anamnéza zahrnuje rodinnou anamnézu 
nízkotraumatických zlomenin v první linii příbuzných (zejména zlomeniny proximálního 
femuru), osobní anamnézu nízkotraumatických  (či atraumatických) zlomenin a klinických 
rizikových faktorů osteoporózy a zlomenin (viz Tab. 1, str. 31).     
 Fyzikální vyšetření je zaměřeno na klinické příznaky osteoporózy a onemocnění, které 
vedou k sekundární osteoporóze. U pacientů s RS je důležité neurologické vyšetření včetně 
stanovení Kurtzkeho EDSS, případně stanovení svalové síly nebo zhodnocení rovnováhy a 
rizika pádů. Standardní metodou pro diagnostiku osteoporózy je měření BMD pomocí 
dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (DXA, Dual-energy X-ray absorptiometry) 
v oblasti bederní páteře (v rozsahu L1-L4) a proximálního femuru (celkový proximální femur 
a krček femuru). DXA umožňuje diagnostikovat nízkou BMD a včas upřesnit riziko 
zlomeniny (ještě před vznikem zlomeniny). DXA umožňuje také měření tělesného složení, 
zejména množství svalové a tukové tkáně. Tyto parametry zatím nejsou využívány v běžné 
klinické praxi. Jelikož BMD nehodnotí kvalitu kosti, je vhodné posuzovat BMD společně 
s klinickými rizikovými faktory, které vypovídají nepřímo o kvalitě kosti (viz algoritmus 
FRAX). Provedení rentgenového snímku páteře bychom měli zvažovat u všech pacientů s 
lokalizovanou bolestí v zádech (akutní bolest nebo chronická bolest neobjasněné příčiny) 
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nebo v případě snížení tělesné výšky o více než 2 cm ve srovnání s předchozím měřením nebo 
při poklesu tělesné výšky alespoň o 6 cm oproti maximální (anamnestické) výšce. Pro 
posouzení přítomnosti zlomenin obratlů lze s výhodou užít také boční projekci páteře v 
rozsahu T4 až L4 pomocí DXA (tzv. VFA, vertebral fracture assessment). Byť je rozlišovací 
schopnost DXA významně omezená ve srovnání se standardním rentgenovým snímkem 
hrudní a bederní páteře, výhodou je nízká radiační zátěž pro pacienta a provedení vyšetření v 
jedné době společně s měřením BMD. Metodiku VFA ale nelze použít k diferenciální 
diagnostice obratlových zlomenin. U pacientů s RS, zvláště při paraplegii, musíme pomýšlet i 
na netypicky se manifestující zlomeniny proximálního femuru (Williams et al. 1984). 
Diferenciálně diagnostické vyšetření, jehož součástí je i laboratorní vyšetření, je 
nezbytné provést u všech pacientů s nálezem nízké BMD a/nebo nízkotraumatické zlomeniny 
a vyloučit tak možné sekundární příčiny úbytku BMD a/nebo jiné metabolické nebo nádorové 
onemocnění (Štěpán 2012). U nemocných s RS je důležité neopomenout i vyšetření 25OHD, 
případně pohlavních hormonů při podezření na hypogonadismus. V indikovaných případech 
je vhodné i serologické vyšetření při podezření na celiakii nebo genetické vyšetření např. při 
laktózové intoleranci.  
2.4.2 Monitorování stavu skeletu  
U pacientů s RS zatím nebyly doporučeny žádné postupy pro dlouhodobé sledování 
stavu skeletu a uplatnění tzv. zástupných ukazatelů („surrogates“) pro sledování stavu skeletu 
tj. měření BMD a biochemických markerů kostní remodelace (BTM) je u pacientů s RS 
prostudováno daleko méně, než v populaci postmenopauzální a involuční osteoporózy (Štěpán 
2012). Doporučení sledovat změny BMD a BTM u pacientů s RS by mělo být aplikováno s 
vědomím určitých odlišností. U pacientů s postmenopauzální nebo involuční osteoporózou je 
doporučeno monitorovat změny BMD po 1–2 letech, případně v delších intervalech a změny 
BTM po 6–12 měsících, zejména na počátku léčby. Významné zhoršení nebo zlepšení těchto 
ukazatelů je nutné posuzovat se znalostí tzv. nejmenší významné změny (LSC, Least 
Significant Change pro 95% hladinu spolehlivosti) stanovené pro danou metodu měření a 
dané pracoviště (Michalská et al. 2000, Štěpán 2013). Toto doporučení lze aplikovat i u 
pacientů s RS, v klinické praxi je ale třeba vzít v úvahu, že variabilita a rychlost změn BMD i 
BTM může být odlišná, zvláště u pacientů s pokročilým hybným deficitem. Výsledek je proto 
nutné vždy posuzovat v klinickém kontextu; např. výsledek měření BTM bude významně 
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ovlivněn p.o. nebo pulzní léčbou GK, také bude odlišná rychlost úbytku BMD v kyčli a v 
páteři u pacientů s motorickým deficitem. Pokud se BMD významně nehorší (změna není 
větší než LSC), BTM zůstávají v referenčním rozmezí a pacient neprodělal novou zlomeninu, 
je velmi pravděpodobné, že zvolená léčba je účinná. V případě signifikantního zhoršení BMD 
v páteři, zvláště pokud nedojde ani k průkaznému snížení markeru kostní resorpce při 
antiresorpční léčbě a pacient případně prodělal i nízkotraumatickou zlomeninu, můžeme 
zvažovat selhání účinnosti zvolené léčby a zvažujeme její změnu (Štěpán 2012). V případě 
poklesu BMD v oblasti kyčle, ale nikoliv BMD v páteři a současně dokumentovaném 
významném snížení BTM je pravděpodobné, že se nejedná o selhání účinnosti léčby, ale o 
vliv imobilizace na BMD v kyčli. Změny BMD a kostních markerů je tedy nutné vždy 
posuzovat individuálně a v klinickém kontextu a případnou změnu léčby zvážit až po 
posouzení dalších příčin úbytku BMD. Vždy je vhodné posuzovat compliance pacienta 
(nepravidelné nebo nesprávné užívání léků) a zhodnotit příjem vápníku a vitaminu D. 
2.4.3 Prevence osteoporózy  
Možnosti prevence a léčby osteoporózy u pacientů s RS zahrnují jak obecná 
doporučení, která se týkají životního stylu, zejména omezení špatných návyků (nikotinismu, 
nadměrného příjmu alkoholu), pravidelné fyzické aktivity a optimalizace stavu vitaminu D, 
tak specializované cvičební nebo rehabilitační programy. Substituční léčba estrogeny u žen 
nebo testosteronem u mužů je důležitá u všech s osob s jejich deficitem, alespoň v údobí 
reprodukčního věku při respektování známých kontraindikací této léčby a za předpokladu 
pravidelných kontrol. 
2.4.3.1  Fyzická aktivita, zlepšení svalové síly, prevence pádů  
U pacientů s RS je často významně omezen pohyb. Osteocyty, které registrují 
mechanické zatížení skeletu, nedostávají dostatečnou stimulaci a kost se nedostatečně 
obnovuje a rychleji ubývá. Úbytek svalové hmoty, ztráta svalové síly a poruchy rovnováhy 
vedou k častým pádům. Proto je u pacientů s RS důležitá snaha o zajištění přiměřené 
pravidelné fyzické aktivity, a to jednak cvičení, které zatěžuje skelet a stimuluje osteocyty a 
osteoblasty k novotvorbě kostní hmoty, jednak cvičení, které pomáhá upravit svalovou 
koordinaci, a snižuje tak riziko pádů. Cílem fyzické aktivity je udržení nebo zlepšení svalové 
síly, koordinace a rovnováhy. Pravidelné cvičení zlepšuje u pacientů s RS kvalitu života, 
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přispívá k odstranění únavy a depresivní symptomatiky a také snižuje strach z pádu (Cakt et 
al. 2010, Dalgas et al. 2009, Stroud et al. 2009). Krátkodobé programy cvičení ukázaly 
objektivní zlepšení svalové síly dolních končetin a prodloužila se vzdálenost, kterou pacienti 
ujdou (Dalgas et al. 2009). Recentní meta-analýza prokázala, že pravidelný cvičební trénink u 
pacientů s RS vede ke zlepšení mobility chůze (Snook et al. 2009). U pacientů s RS chybí 
dlouhodobé studie, které by hodnotily současně i kostní hmotu, zejména v oblasti 
proximálního femuru a riziko zlomenin a pádů. Předchozí studie u mladých i starších lidí 
v populaci bez RS dokumentovaly, že pravidelná fyzická zátěž snižuje riziko pádů 
(Rubenstein 2006), zvyšuje množství svalové hmoty a vede k nárůstu BMD v oblasti krčku 
femuru (Ryan et al. 2004). U pacientů s RS zatím chybí stejně kvalitní data (Haselkorn et al. 
2015). Důležité je nezapomínat i na možný vliv léků, které mohou přispívat k vyššímu riziku 
pádů, jako jsou například anxiolytika nebo hypnotika (Dobson et al. 2012). 
2.4.3.2  Substituce vápníkem 
Nízký denní příjem vápníku (< 500 mg) je u starších osob v běžné populaci (zvláště 
v kombinaci s nedostatkem vitaminu D) spojen se zvýšeným rizikem zlomenin (Feskanisch et 
al. 2003, Cumming et al. 1997, Ensrud et al. 2000). U pacientů s RS se může navíc uplatňovat 
i snížená střevní absorpce vápníku při nedostatku vitamínu D a pohlavních hormonů nebo při 
léčbě glukokortikoidy. Snížený příjem vápníku nebo jeho nedostatečné vstřebávání vede k 
poklesu koncentrace vápníku v séru a ke stimulaci sekrece parathormonu. Sekundární 
hyperparatyreóza stimuluje kostní resorpci a úbytek kostní hmoty, zejména v oblasti 
kortikální kosti. Doporučený denní příjem vápníku (1 000 mg u premenopauzálních žen a u 
mužů do 70 let věku a 1 200 mg u postmenopauzálních žen a mužů nad 70 let věku) je vhodné 
zajistit u všech osob s RS. Pro suplementaci vápníkem se doporučuje na prvním místě 
potrava, zejména mléčné výrobky. Vždy je na místě snaha o zlepšení vstřebávání a retence 
vápníku v těle, namísto navyšování dávek vápníku (Štěpán 2013). Je nezbytné zajistit i 
doporučené dávky vitaminu D, případně snížit příjem fosfátů a kuchyňské soli. Vápník se 
špatně vstřebává v případě současného příjmu kyseliny fytové a/nebo šťavelové nebo při 
nadměrném množství vlákniny. Vstřebávání vápníku nalačno z přípravků uhličitanu 
vápenatého je významně snížené v případě achlorhydrie nebo při užívání blokátorů protonové 
pumpy. Pro využití co největšího množství podaného vápníku, je vhodné podávat vápník 
alespoň 2-3 krát denně, tak aby jednotlivá dávka elementárního vápníku nepřekročila 500 mg. 
Biologickou odpověď na vápník lze případně ověřit v kalciovém zátěžovém testu pomocí 
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opakovaného měření markeru βCTX (Zikán 2003). Naše předchozí práce ukázaly, že 
odpověď markeru βCTX v séru závisí jednak na účinnosti střevní absorpce vápníku (Zikán et 
al. 2001), jednak na dávce a formě podaného vápníku (Zikán et al. 2001, Zikán et al. 2002). 
Na druhé straně, omezení příjmu vápníku může být nezbytné v některých případech 
hyperkalciurie a také při těžké imobilizaci, zvláště pokud se vyskytují další vlivy, které 
stimulují osteoresorpci (např. vyšší kostní obrat při deficitu sexagenů, nadměrný příjem 
vitaminu D).  
2.4.3.3  Substituce vitaminem D 
Doporučený denní příjem vitamínu D 800-1000 IU denně není v běžné potravě v ČR 
zajištěn (ani desetina doporučené denní dávky) a většina vitamínu D se tvoří v kůži pod 
vlivem UV-B záření. Nedostatek vitamínu D je u pacientů s RS častější, zejména u pacientů s 
vyšším stupněm motorického deficitu vzhledem k nízké expozici slunečnímu záření. Rovněž 
intolerance tepla, únava a svalová slabost u pacientů s RS přispívá k jejich menší expozici 
slunečnímu záření. Doporučený denní příjem vitaminu D 800-1000 IU denně je vhodné 
zajistit u všech pacientů s RS celoročně. I když, větší longitudinální studie, které by hodnotily 
suplementaci vitaminem D u pacientů s RS zatím chybí. Účinnost suplementace lze ověřit 
stanovením sérové koncentrace 25OHD. Cílové koncentrace 25OHD v populaci pacientů 
s RS nebyly stanoveny, ale v běžné populaci je doporučovanou cílovou hodnotou koncentrace 
25OHD alespoň 75 nmol/l (optimálně 75-110 nmol/l) (Holick et al. 2011, Bouillon et al. 
2013, Zikán 2010c). Vyšší substituční dávka 2 000 - 4000 IU denně může být potřebná k 
normalizaci sérových koncentrací 25OHD u pacientů léčených dlouhodobě GK a při omezené 
expozici UV záření, zejména v zimních měsících. Denní příjem až 4 000 IU vitamínu D se 
považuje za bezpečný u většiny populace s výjimkou nemocných s urolitiázou a při vyšší 
střevní absorpci vápníku (např. při sarkoidóze). Podle některých autorů je horním limitem 
bezpečného dávkování vitaminu D 10 000 IU denně a horním limitem koncentrace 25OHD 
v séru 125 nmol/l (Rizzoli et al. 2013). Potřebná dávka vitaminu D se bude mezi pacienty 
lišit, mj. v závislosti na věku, BMI (a podílu tukové tkáně) nebo na míře expozice slunečnímu 
záření. Měření koncentrací 25OHD se doporučuje zejména u pacientů s vyšším stupněm 
motorického deficitu a při léčbě GK. Pro suplementaci vitaminem D je preferován 
cholekalciferol (vitamin D3) před ergokalciferolem (vitamin D2) vzhledem k jeho delšímu 
poločasu (vitamin D3 má vyšší afinitu k sérovému transportnímu proteinu než vitamin D2). 
Vitamin D se uplatňuje nejen v prevenci sekundární hyperparatyreózy, ale má také přímé 
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účinky na kostní buňky a je nezbytný pro činnost svalových buněk. Úprava myopatie 
navozené hypovitaminózou D se proto uplatňuje snížením rizika pádů. V poslední době jsou 
hodně diskutované i extraskeletální výhody vitamínu D ve vztahu k průběhu a aktivitě RS, ale 
zatím chybí prospektivní studie, které by prokázaly, že vyšší koncentrace 25OHD (> 80 
nmol/l) mají tyto příznivé extraskeletální účinky. Nežádoucí účinky se mohou vyskytnout až 
při vyšším dávkování (hyperkalciurie až hyperkalcemie). Intermitentně podávané vysoké 
dávky vitaminu D (orální cholekalciferol  150000 IU jednou za 3 měsíce) nebyly účinné ve 
snížení rizika pádů, zlepšení mobility nebo zlepšení svalové síly u starších žen bez RS 
(Glendenning et al. 2016). Ve vyšších koncentracích 1,25(OH)2D3 také stimuluje 
osteoresorpci  (Lieben a Carmeliet 2013). Při suplementaci vyššími dávkami je vhodné 
kontrolovat nejen kalcemii ale i 24 hodinovou kalciurii. 
2.4.4 Farmakologická léčba osteoporózy  
Cílem farmakologické intervence je prevence zlomenin (v přehledu Zikán 2008, 
Štěpán 2012). Většina léčiv je ale primárně určena pro prevenci a léčbu postmenopauzální, 
resp. involuční osteoporózy a průkaz jejich účinnosti v randomizovaných klinických studiích 
u pacientů s RS zatím chybí. Přesto můžeme z hlediska patogeneze osteoporózy u RS 
očekávat, že tyto léky budou alespoň z části účinné. Užití těchto léků u sekundární 
osteoporózy při  RS je zatím většinou mimo schválená indikační kritéria. V případě 
glukokortikoidy indukované osteoporózy (GIO) je možné aplikovat teriparatid u žen i mužů 
léčených GK v denní dávce odpovídající 5 mg nebo více prednisonu po dobu delší než 6 
měsíců, pokud T-skóre v oblasti bederní páteře je menší nebo rovno -2,5 SD (Zikán 2007, 
Štěpán 2012). V případě GIO je možné užít i nitrožilní léčbu kyselinou zoledronovou v dávce 
5 mg jedenkrát ročně, případně p.o. aminobisfosfonáty.  
2.4.4.1  Antiosteoresorpční  léčba  
Aminobisfosfonáty (BP) jsou nejčastěji užívanými léky v léčbě primární i sekundární 
osteoporózy. BP jsou syntetická analoga pyrofosfátu, která jsou rezistentní vůči hydrolýze 
endogenními pyrofosfatázami. Antiresorpční potenciál BP in vivo je dán jednak jejich 
afinitou ke kostnímu minerálu, jednak jejich schopností inhibovat mevalonátovou 
metabolickou cestu syntézy cholesterolu (inhibicí katalytické aktivity farnesyldifosfátsyntázy) 
(Russell 2011). Důsledkem inhibice farnesyldifosfátsyntázy je nedostatečná syntéza difosfátů 
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nutných pro prenylaci malých GTPáz. Nedostatek takto prenylovaných proteinů vede k 
poruše morfologie, funkce a adheze osteoklastů k mineralizované kostní matrix. Navíc se 
aktivují proapoptotické kaspázy a v důsledku toho se zkracuje životnost osteoklastů. 
Biochemické markery i kostní histomorfometrie  potvrzují významné snížení kostní resorpce, 
a úroveň redukce je často až do spodní oblasti premenopauzálních hodnot, ačkoli účinek BP 
závisí do značné míry na účinnosti jednotlivých BP (Eriksen et al. 2002, Chapurlat et al. 2007, 
Dempster et al. 2016). Novotvorba kosti je při léčbě BP snížena úměrně útlumu osteoresorpce 
(až o více než 90 %). Hodnocení biochemických markerů kostního obratu ukazuje výrazné 
snížení kostní novotvorby, které přetrvává po celou dobu léčby, i když stupeň snížení kostní 
novotvorby opět závisí na typu BP (Chavassieux et al. 1997, Recker et al. 2004, Recker et al. 
2008). I když rozsah sekundárního snížení kostní novotvorby je stále diskutován, je 
pravděpodobné, že je klinicky relevantní a s největší pravděpodobností je také vysvětlením 
nárůstu incidence atypických zlomenin po dlouhodobé léčbě BP (Adler et al. 2016). 
 Byť chybí prospektivní studie s užitím BP u pacientů s RS, řada studií svědčí pro 
účinnost BP při osteoporóze spojené s imobilizací (Bubbear et al. 2011, Zehnder et al. 2004, 
Yang et al. 2005). BP zpomalují remodelaci kosti a snižují imobilizací navozenou 
hyperkalcemii. Zvýšené hladiny vápníku při imobilizaci snižují sekreci parathormonu (PTH) a 
produkci 1,25(OH)2D3. Léčba BP potlačením osteoresorpce vede k poklesu kalcemie a 
zvyšuje tak nepřímo i střevní absorpci vápníku. Nevýhodou dlouhodobé léčby BP, zvláště u 
mladších pacientů s RS je riziko snížení kostního obratu na úroveň nedostatečnou pro 
podporu normální kostní remodelace a zvýšená akumulace mikropoškození v kosti. Jelikož 
zatím neznáme důsledky dlouhodobé léčby BP na kvalitu kosti, jsou zejména u mladších žen 
a mužů doporučovány BP s menší účinnosti z hlediska potlačení kostní resorpce (aktivační 
frekvence BMU) a s kratším poločasem v kosti (např. risedronát) nebo s výrazně delším 
intervalem mezi aplikacemi, který umožňuje zachovat kostní novotvorbu (např. kyselina 
zoledronová) (Bubbear et al. 2011). BP se dlouhodobě akumulují ve skeletu a také pronikají 
skrze placentární bariéru, je tedy nutná opatrnost u žen ve fertilním věku. K možným 
častějším vedlejším účinkům léčby BP patří iritace horní části zažívacího traktu. S ohledem 
na častější dysfagie horního typu u pacientů s RS lze s výhodou užít i. v. formy BP (kyselina 
zoledronová).           
 Selektivní modulátory estrogenních receptorů (např.  raloxifen) jsou další možností 
léčby u žen po menopauze s rychlým úbytkem trámčité kosti a zvýšeným rizikem zlomenin 
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obratlů. SERMy podobně jako estrogeny stimulují produkci osteoprotegerinu (OPG)  a tlumí 
produkci RANKL a tím upravují narušený poměr RANKL/OPG u žen po menopauze a snižují 
kostní obrat (Srivastava et al. 2001, Michael et al. 2007). Na rozdíl od léčby BP nebo 
denosumabem upravuje léčba SERMy kostní remodelaci do pásma premenopauzálních 
hodnot se zachováním fyziologických funkcí osteoklastů. Dlouhodobá léčba proto 
neurychluje stárnutí kostní hmoty a je zachována rychlost fyziologické obnovy kostní hmoty. 
I když je tato léčba bez gastrointestinálních nežádoucích účinků, zvýšené riziko žilní 
trombózy vylučuje tento preparát u žen s vyšším stupněm invalidity.  U pacientek s nižším 
stupněm motorického deficitu, ale může raloxifen příznivě působit jak na skelet, tak na další 
tkáně (snížení rizika karcinomu prsní žlázy, zlepšení střevní absorpce vápníku a vyšší 
vnímavost svalů k mechanické zátěži).  Nedostatek estrogenů přispívá k rychlejšímu úbytku 
BMD u žen po menopauze nejen urychlením resorpce kosti, ale také snížením citlivosti 
skeletu k biomechanické zátěži. Bylo zjištěno, že snížení počtu receptorů ERα  po menopauze 
významně snižuje schopnost kostních buněk indukovat osteoanabolickou odpověď po 
mechanické zátěži (Saxon et al. 2007, Lanyon et al. 1996). Experimentální práce 
s raloxifenem podporují tuto hypotézu (Siu et al. 2013).     
 Denosumab. Vazba RANKL na jeho receptor RANK na prekurzorech osteoklastů a 
zralých osteoklastech je nezbytnou podmínkou diferenciace, aktivace a přežívání osteoklastů.  
Aktivaci receptoru RANK jeho ligandem moduluje za fyziologických i patologických stavů 
osteoprotegerin (OPG), solubilní glykokoprotein secernovaný podobně jako RANKL 
osteoblasty, osteocyty a stromálními buňkami kostní dřeně.  Fyziologicky je rovnováha 
produkce OPG a RANKL porušena při nedostatku estrogenů u žen po menopauze. 
Denosumab je plně humánní monoklonální protilátka třídy IgG2 proti RANKL (ligand pro 
receptor aktivující NF-ƘB), která je užívána pro léčbu postmenopauzální osteoporózy  a 
dalších onemocnění se zvýšenou osteoresorpcí (Kostenuik et al. 2009). U žen 
s postmenopauzální osteoporózou byla prokázána účinnost ve snížení výskytu obratlových i 
neobratlových zlomenin, včetně zlomenin proximálního femuru (Papapoulos et al. 2015). V 
souladu se studiemi s inhibicí RANKL in vitro (Kostenuik et al. 2009), denosumab blokuje 
vazbu RANKL na receptor RANK a zabraňuje tak osteoklastogenezi, tlumí resorpční aktivitu 
zralých osteoklastů a zvyšuje jejich apoptózu. To vyvolává masivní snížení osteoklastů in 
vivo, a tím, téměř kompletní potlačení kostní resorpce (Kostenuik et al. 2009). Léčba 
denosumabem vede také k výraznému potlačení kostní novotvorby (Dempster et al. 2016b).  
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K potlačení kostní novotvorby dochází v rámci tzv. coupling mechanismu, podobně jako při 
léčbě estrogeny nebo BP. Klíčovou otázkou v souvislosti s dlouhodobou léčbou 
denosumabem je, zda potlačení kostní remodelace není příliš hluboké a zda při dlouhodobé 
léčbě nedochází k poškozování kvality kosti podobně jako při dlouhodobé léčbě BP. Působení 
denosumabu je na rozdíl od BP reverzibilní. Denosumab je novou možností léčby i u pacientů 
s RS, zejména při nesnášenlivosti nebo kontraindikaci léčby BP, i když podobně jako u léčby 
BP se jedná o užití „off label“. Žádné klinické studie s denosumabem u pacientů s RS dosud 
nebyly publikovány, a tak chybí informace nejen s ohledem na účinnost, ale i na bezpečnost 
této léčby. Výhodou léčby denosumabem na rozdíl od BP je jistě lepší průnik do kortikální 
kosti a tak je možná i větší účinnost u pacientů s hybným deficitem a s úbytkem kortikální 
kosti dolních končetin. Reverzibilita účinku denosumabu může být nevýhodou v případě 
vynechání další dávky, jelikož po vysazení denosumabu dochází ke klinicky významnému 
„rebound“ fenoménu s rychlým úbytkem BMD a s nárůstem rizika zlomenin, zvláště u 
pacientů s těžkou osteoporózou (Lamy et al. 2016).  
2.4.4.2  Osteoanabolická léčba 
Aminobisfosfonáty a denosumab potlačují remodelaci kosti snížením počtu základních 
mnohobuněčných jednotek (BMU) a snížením objemu resorbované kosti v jednotlivých 
BMU. Nevýhodou antiresorpční léčby, zejména u pacientů, kteří dlouhodobě užívají GK, je 
další snížení kostního obratu na úroveň, která může být nedostatečná pro normální obnovu 
kosti. U pacientů, kteří jsou dlouhodobě léčeni GK je proto vhodné užití osteoanabolické 
léčby.  V současné době je k dispozici pouze rekombinantní lidský parathormon, resp. N-
terminální část molekuly parathormonu (rhPTH 1–34, teriparatid; TPTD). Osteoanabolické 
působení TPTD vyžaduje intermitentní podkožní aplikaci jedenkrát denně (Dobnig et al. 
1997, Glover et al. 2009). Pro farmakokinetický profil po aplikaci TPTD je charakteristický 
rychlý nárůst koncentrace TPTD v krvi (s maximem mezi 30-60 min) a s návratem k bazálním 
hodnotám do 3 hodin po aplikaci (Lindsay et al. 1993). Při delším přetrvávání zvýšené 
koncentrace PTH v krvi (po dobu delší než 4 hod) dochází úměrně k tvorbě cAMP ke zvýšené 
expresi RANKL a k větší stimulaci osteoklastické kostní resorpce (Ma et al. 2001). Tento 
proresorpční účinek PTH je zřejmý zejména v případě několikahodinové infuze PTH (Iida-
Klein et al. 2005) nebo u primární hyperparatyreózy. Teriparatid se podobně jako celá 
molekula PTH váže N-terminálním koncem na PTH-1 receptor osteoblastů a osteocytů. 
Osteoanabolické působení PTH je dáno aktivací BMU, podporou diferenciace osteoblastů, 
Zikán V. Skelet a roztroušená skleróza  
 
                                    
42 
 
inhibicí apoptózy osteoblastů a osteocytů (Jilka 2007). Osteoanabolická léčba TPTD působí 
na stávající BMU a zvyšuje také počet nových BMU (v každé BMU se vytvoří více nové 
kosti, než se odstraní). Teriparatid ale působí částečně i na kostní povrchové buňky („bone 
lining cells“) na klidových kostních površích, které jsou schopné obnovit osteoanabolickou 
aktivitu (Dobnig a Turner 1995). Léčba TPTD tak může přímo kompenzovat hlavní 
patogenetický mechanismus GIO, útlum kostní novotvorby, a tato léčba je proto řádově 
účinnější než léčba BP (Saag et al. 2009). Také při osteoporóze z inaktivity, kdy dochází k 
apoptóze osteocytů a k útlumu kostní novotvorby, bude léčba TPTD účinnější (Turner et al. 
2007). V této indikaci ale není v současné době léčba TPTD hrazena a chybí klinické studie.
 Velmi slibné jsou výsledky experimentálních i klinických studií s protilátkou proti 
sklerostinu. Sklerostin ve zvýšené míře uvolňují osteocyty, pokud skelet není dostatečně 
zatěžován a jeho nadbytek vede k útlumu kostní novotvorby. U postmenopauzálních žen s 
osteoporózou byla léčba monoklonální protilátkou proti sklerostinu romosozumabem (v dávce 
210 mg měsíčně) spojena se snížením rizika zlomenin obratlů v porovnání s placebem již po 
roce léčby (Cosman et al. 2016). Podávání sklerostin neutralizačních protilátek u 
imobilizovaných krys vedlo k dramatickému zvýšení novotvorby kosti a rovněž ke snížení 
osteoresorpce s navýšením objemu trámčité i kortikální kostní hmoty (Tian et al. 2011). 
Protilátka proti sklerostinu by tak mohla být velmi účinnou variantou léčby i u 
imobilizovaných pacientů s RS. 
Přehledné práce (v příloze habilitační práce): 
1) Zikan V. Bone health in patients with multiple sclerosis. J Osteoporos, 2011, 596294.  
2) Zikán V. Riziko osteoporózy a zlomenin u pacientů s roztroušenou sklerózou. 
Osteologický bulletin, 2012,17:50-58.   
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Vysvětlivky: EDDS: Kurtzkeho rozšířená stupnice stavu invalidity (Expanded Disability Status Scale) (Kurtzke 
1983); DXA: dvouenergiová rentgenová absorpciometrie (Dual-energy X-ray Absorptiometry); FRAX: 
algoritmus pro výpočet individuálního rizika zlomeniny; 25-OHD: 25-hydroxyvitamin D; Selhání léčby: 
signifikantní snížení BMD, případně nedostatečná odpověď kostního markeru na léčbu a nová osteoporotická 
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3. Cíle vlastní práce 
 
Osteoporóza a zlomeniny se vyskytují u pacientů s roztroušenou sklerózou (RS) častěji 
než v běžné populaci. Zlomeniny jsou přitom u pacientů s RS zvláště závažné, jelikož mají za 
následek další omezení hybnosti a zhoršení kvality života a dále prohlubují závislost 
postižených osob na dopomoci. Předpokladem účinné prevence osteoporózy a zlomenin je 
jednak hlubší poznání patofyziologie onemocnění, které umožňuje volit vhodná preventivní 
nebo léčebná opatření, jednak včasná identifikace rizikových osob. Byť je osteoporóze u 
pacientů s RS věnováno v posledních letech již mnohem více pozornosti, tak zatím chybí 
ověřené preventivní a léčebné postupy ke snížení rizika zlomenin.  
Cíle práce byly následující: 
 Zhodnotit vzájemné vztahy mezi denzitou kostního minerálu (BMD), tělesným 
složením (zejména svalovou hmotou), léčbou glukokortikoidy a hybným deficitem. 
 Ověřit vliv hybného deficitu a léčby glukokortikoidy na výskyt zlomenin. 
 Posoudit změny vybraných biochemických markerů kostní remodelace ve vztahu 
k  rizikovým faktorům osteoporózy u RS, zejména k motorickému deficitu.  
 Ověřit vliv preventivních opatření (substituce vitaminem D a vápníkem) a léčby 
osteoporózy (risedronátem a teriparatidem) na BMD a biochemické markery kostní 
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4. Původní práce         
  
4.1  Osteoporóza a tělesné složení u pacientů s RS 
 
Úvod  
V patogenezi osteoporózy u RS se uplatňuje zejména hybný deficit, léčba 
glukokortikoidy (GK), zánětlivé cytokiny, ale i další faktory, jako jsou poruchy rovnováhy a 
ztráta svalové síly a koordinace, které zvyšují riziko pádů a zlomenin (Zikán 2011). Vliv 
hybného deficitu a léčby GK na BMD jsme dokumentovali v populaci pacientů s RS 
(Havrdová et al. 2004, Štěpán et al. 2004; studie v příloze na str. 152-158 a 97-104). Je 
známo, že pohybový deficit i léčba GK má významný vliv nejen na kostní hmotu, ale také na 
tukovou a svalovou tkáň. Některé předchozí studie dokumentovaly významnou asociaci mezi 
svalovou tělesnou hmotou a BMD v proximálním femuru, zejména u imobilních pacientů s 
výrazným motorickým deficitem (EDSS ≥ 7), ale nikoliv u ambulantních pacientů s lehčím 
motorickým deficitem (Formica et al. 1997, Lambert et al. 2002, Mojtahedi et al. 2008, Sioka 
et al. 2011). Vzhledem k těsným vzájemným vztahům mezi kostní a svalovou tkání (Laurent 
et al. 2016, Zhou a Bonewald 2015) je pravděpodobné, že změny svalové hmoty u pacientů 
s RS budou mít vliv na kostní metabolismus již u pacientů s nižším stupněm hybného deficitu. 
Cílem následujících studií bylo zhodnotit vzájemné vztahy mezi kostní hmotou (BMD, BMC) 
a tělesným složením (zejména svalovou hmotou) u pacientů léčených glukokortikoidy a s 
různým stupněm hybného deficitu u RS.   
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Denzita kostního minerálu (BMD) a EDSS 
Naše studie poukázaly na vyšší výskyt osteopenie a osteoporózy i v populaci 
mladších mužů a premenopauzálních žen s RS. Ve skupině premenopauzálních žen 
(průměrný věk 39,3 ± 7,9 let; průměrné EDSS 3,4 ± 1,6) byla zjištěna osteopenie u 59,3 % 
a osteoporóza u 8,8 % pacientek. U mužů s RS (průměrný věk 44,6 ± 10,2; průměrné 
EDSS 4,4 ± 1,8) jsme prokázali rovněž vysoký výskyt osteoporózy (25 % pacientů) a 
osteopenie (62,5 %). Výsledky jsou v souladu s předchozími studiemi, které 
dokumentovaly nízkou BMD zejména v oblasti proximálního femuru (Weinstock-Guttman 
et al. 2004, Havrdová et al. 2004, Terzi et al. 2010, Moen et al. 2011, Mojtahedi et al. 
2008, Steffensen et al. 2010) a navíc zdůrazňují výskyt snížené BMD již u mladších 
pacientů s RS.          
 Potvrdili jsme, že omezená schopnost chůze hodnocená pomocí Kurtzkeho EDSS 
významně negativně asociuje s BMD v oblasti proximálního femuru u žen i u mužů s RS. 
To je v souladu s předchozími studiemi, které doložily silnou negativní korelaci mezi 
EDSS a BMD v proximálním femuru (Hotermans et al. 2006, Weinstock-Guttman et al. 
2004, Havrdova et al. 2004). U mužů s EDSS ≥ 6 jsme zjistili více než dvojnásobně vyšší 
výskyt osteoporózy ve srovnání s muži s EDSS < 6 (37% vs. 16%, resp.). Tyto výsledky 
souhlasí s výsledky autorů Weinstock-Guttman a spol., kteří dokumentovali výskyt 
osteoporózy u 37,5% mužů s RS při průměrném  EDSS skóre 6,7 (Weinstock-Guttman et 
al. 2004). U premenopauzálních žen jsme zjistili významný pokles BMD již při EDSS 
v rozmezí mezi 3,5 a 5,5 ve srovnání s pacienty s EDSS ≤ 3,5, tedy s těmi, kteří ve 
vzdálenosti, kterou ujdou, nejsou významně omezeni. Větší ztráta BMD v proximálním 
femuru než v oblasti osového skeletu odpovídá nižšímu zatížení dolních končetin na rozdíl 
od páteře, na kterou působí relativně větší síly při pohybech trupem a horními končetinami 
i u méně pohyblivých pacientů. Byť je vliv motorického deficitu nepochybně silným 
rizikovým faktorem ztráty BMD, je zajímavé, že snížená BMD byla zjištěna i u části 
pacientů s mírným nebo minimálním motorickým postižením. Tyto výsledky svědčí pro to, 
že se v patogenezi osteoporózy u pacientů s RS mohou od počátku uplatňovat i jiné 
mechanismy, které nesouvisí přímo s hybným deficitem (Moen et al. 2011).   
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Svalová hmota, BMD a EDSS 
 Zjistili jsme, že k úbytku BMD přispívá ztráta svalové hmoty a to již u 
premenopauzálních žen a u mladších mužů s RS. Muži s RS měli významně nižší indexy 
svalové hmoty než zdraví muži a to jak celotělově (LM%), tak v oblasti dolních končetin 
(Leg LM%). Prokázali jsme významnou negativní asociaci mezi EDSS a indexem svalové 
hmoty dolních končetin Leg LM%. Index Leg LM% byl statisticky významně nižší a 
index svalové hmoty horních končetin (Arm LM%) signifikantně vyšší u pacientů s EDSS 
≥ 6 než v kontrolní skupině osob, což svědčí pro preferenční ztrátu svalové hmoty dolních 
končetin, zatímco svaly horní končetiny jsou zachovány. Multivariační analýza potvrdila, 
že svalová hmota dolních končetin (Leg LM%) je u mužů nezávislým prediktorem 
celotělového obsahu kostního minerálu (TBBMC).    
 V multivariační analýze u premenopauzálních žen (ale nikoliv u 
postmenopauzálních žen) jsme prokázali, že celotělové množství svalové hmoty (LM, 
kg/m
2
) je nezávislým prediktorem BMD v oblasti bederní páteře, celotělové BMD a 
TBBMC. Formica a spol. již dříve dokumentovali významnou pozitivní asociaci mezi 
celotělovým množstvím svalové hmoty a TBBMC, ale na rozdíl od naší práce pouze u 
pacientek s EDSS ≥ 7 (Formica et al. 1997). U premenopauzálních žen jsme nalezli také 
významnou pozitivní asociaci mezi BMD proximálního femuru a svalovou hmotou 
v oblasti dolních končetin (Leg LM, kg/m
2
). V multivariačním modelu jsme ale u žen 
nepotvrdili prediktivní hodnotu svalové hmoty dolních končetin ve vztahu k BMD nebo 
TBBMC. Pravděpodobně proto, že do studie byly zařazeny i pacientky s lehčím stupněm 
motorického postižení.        
 Odlišný vztah mezi kostní a svalovou hmotou u premenopauzálních žen ve 
srovnání s postmenopauzálními ženami by mohl být způsoben některými systémovými 
faktory, např. deficitem estrogenů. Na buněčné úrovni aktivuje mechanická stimulace 
estrogenové receptory alfa (ER-α), které jsou klíčové pro regulaci kostní remodelace. Bylo 
zjištěno, že snížení počtu receptorů ERα  po menopauze významně snižuje schopnost 
kostních buněk indukovat osteoanabolickou odpověď na mechanické zatížení skeletu (Lee 
a Lanyon 2004).  Tyto poznatky jsou v souladu s rozdílným působením fyzické zátěže na 
skelet u postmenopauzálních žen ve srovnání s ženami před menopauzou. Jelikož jsme 
nehodnotili koncentrace estradiolu, nemůžeme vyloučit, zda se nižší koncentrace 
estradiolu neuplatňují i u některých žen před menopauzou. Wei a Lightman dokumentovali 
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snížené hladiny estradiolu až u 25 % premenopauzálních žen s RS (Wei a Lightman 1997). 
Také silnější asociace mezi svalovou a kostní hmotou u mužů ve srovnání s ženami svědčí 
o významu pohlavních hormonů v modulaci vnímavosti skeletu vůči mechanické zátěži 
(Taaffe et al. 2001). U mužů patří androgeny a jejich estrogenní metabolity ke klíčovým 
regulátorům kostní hmoty (Ongphiphadhanakul et al. 1995) a jejich nedostatek přispívá k 
úbytku kostní hmoty i u mužů s RS (Wei et al. 1997, Weinstock-Guttman et al. 2004).  
 Vztahy mezi kostní a svalovou hmotou mohou u pacientů s RS modulovat i další 
faktory, např. léčba GK, která má katabolické účinky (Whittier a Saag 2016) nebo deficit 
vitaminu D. Také samotná svalová hmota nepůsobí na skelet pouze biomechanicky, ale 
uplatňují se i lokální a endokrinně působící růstové faktory a myokiny (Kaji 2016). Studie 
hodnotící svalové biopsie (m.vastus lateralis) u RS dokumentovaly menší plochu průřezu 
svalových vláken (CSA) a nižší svalovou sílu dolních končetin i u pacientů s mírným 
motorickým deficitem (průměrné EDSS 2,5) ve srovnání se zdravými osobami (Wens et 
al. 2013). Vzájemné vztahy mezi kostní a svalovou hmotou na buněčné a molekulární 
úrovni jsou v posledních letech intenzivně zkoumány (Brotto a Bonewald 2015, Feng et al. 
2016), ale dosud nebyly zkoumány u RS.  
Léčba glukokortikoidy a BMD 
 Zjistili jsme, že k úbytku BMD u premenopauzálních žen s RS přispívá také 
dlouhodobá léčba GK. Kumulativní dávka GK u žen před menopauzou významně 
negativně asociovala s BMD v bederní páteři a v krčku femuru, byť prediktivní výpověď 
byla slabá (η
2 
= 0,021). U žen po menopauze jsme žádnou asociaci mezi užíváním GK a 
BMD nezjistili. U mužů kumulativní dávka GK asociovala s BMD v celkovém 
proximálním femuru a v krčku femuru. Samotné měření BMD ale nehodnotí kvalitu kosti, 
kterou GK významně porušují. Slabší vliv nebo absence negativních účinků léčby GK na 
BMD tedy nemusí znamenat i nižší riziko zlomenin. Podle epidemiologických studií již 
nízké dávky prednisonu (mezi 2,5 -5 mg/den) mohou zvyšovat riziko zlomenin (Van Staa 
et al. 2000).  
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Nedostatek vitaminu D          
 Stav kostní hmoty mohou u pacientek s RS významně ovlivňovat i další faktory. 
Kromě již diskutovaného deficitu estrogenů se může uplatňovat také nedostatek vitaminu 
D, který společně s nižším příjmem vápníku vede k rozvoji sekundární hyperparatyreózy. 
Deficit vitaminu D ale zhoršuje i metabolismus svalové tkáně a přispívá k vyššímu riziku 
pádů. Ve sledovaném souboru žen jsme hodnotili koncentrace 25OHD u 110 žen s RS a u 
75 zdravých žen bez RS. Těžký nedostatek vitaminu D (25OHD < 10 ng/ml) byl zjištěn u 
8,2 % pacientek (ve srovnání s 2,5 % zdravých žen) a středně těžký nedostatek (10-30 
ng/ml) u 70 % pacientek (ve srovnání s 50,7 % zdravých žen). Tyto výsledky jsou v 
souladu s odhadovanou prevalencí nedostatku vitaminu D, jak v obecné populaci, která se 
podle různých průzkumů pohybuje mezi 50-80 % (Holick et al. 2005, Ginde et al. 2009), 
tak u pacientů s RS (Yildiz et al. 2011). Větší populační studie u pacientů s RS zatím 
nebyly v ČR publikovány. Definice nedostatku vitaminu D při koncentraci 25OHD < 30 
ng/ ml (< 75 nmol/l) je v souladu se současným doporučením IOF (mezinárodní nadace 
pro osteoporózu), která definuje optimální koncentraci 25OHD pro snížení rizika pádů a 
zlomenin nad 30 ng/ ml. Naše výsledky potvrdily významnou negativní korelaci mezi 
25OHD a intaktním parathormonem (PTH) v séru u premenopauzálních žen s RS. Je tedy 
pravděpodobné, že sekundární hyperparatyreóza může přispívat k úbytku BMD i u 
mladších osob s RS, byť v našem souboru jsme nezjistili žádný vztah mezi koncentrací 
25OHD a BMD. Výsledky upozorňují na velmi častý nedostatek vitaminu D u pacientů s 
RS a zdůrazňují potřebu větších prospektivních studií, které by hodnotily dlouhodobou 
účinnost a bezpečnost suplementace vitaminem D.         
 Kromě ověřených rizikových faktorů rozvoje osteoporózy, jako je motorický 
deficit nebo léčba glukokortikoidy, je pravděpodobný vliv i dalších mechanizmů. Zdá se, 
že osteoporóza a RS může sdílet některé společné patogenetické mechanismy, které se 
mohou uplatňovat od samého počátku rozvoje RS. Nález nízké BMD u pacientů 
s minimálním motorickým deficitem (EDSS < 4) je v souhlase s některými předchozími 
studiemi (Moen et al. 2011, Moen et al. 2012). Některé studie svědčí pro to, že by se 
v patogenezi osteoporózy mohly uplatňovat i centrální regulační mechanizmy, resp. jejich 
poruchy.  Batista a spol. např. zjistili, že kognitivní deficit u pacientů s RS je spojen s nižší 
BMD v oblasti proximálního femuru, ale nikoliv v bederní páteři (Batista et al. 2012). 
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Byla vyslovena hypotéza, že u pacientů s kognitivním deficitem může být narušen 
sympatický nervový systém a leptinová signalizace. Tuto hypotézu podporují 
experimentální studie, které svědčí pro to, že účinek leptinu na kost je rozdílný a jeho 
nedostatek vede k nárůstu trabekulární kostní hmoty a k úbytku kortikální kosti (Hamrick 
et al. 2004, Cirmanová et al. 2008). Do centrální regulace kostního metabolismu ale může 
zasahovat řada dalších faktorů, např. neuropeptid Y, Neuromedin U, serotonin, 
endokanabioidy, melatonin nebo adiponektin (v přehledu Dimitri a Rosen 2016).  
Objasnění patogeneze úbytku BMD u pacientů bez významnějšího motorického deficitu 
nepochybně vyžaduje další výzkum. 
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4.2   Riziko zlomenin a osteoporózy u pacientů s RS 
 
Úvod 
Osteoporóza a zlomeniny se vyskytují u pacientů s RS častěji než ve zdravé populaci 
(Cosman et al. 1998, Weinstock-Guttman et al. 2004, Bazelier et al. 2011, Dobson et al. 2012, 
Dong et al. 2015, Bhattacharya et al. 2014). Zlomeniny jsou přitom u pacientů s RS zvláště 
závažné, jelikož mají za následek další zhoršení hybnosti i kvality života a dále prohlubují 
závislost postižených osob na dopomoci. Samotné měření BMD nehodnotí kvalitu kosti, 
kterou GK i imobilizace významně poškozují. Je dobře dokumentováno, že zlomeniny se 
vyskytují u dlouhodobých uživatelů GK ve vyšším pásmu BMD (Van Staa et al. 2000). 
Přitom již nízké dávky prednisonu (mezi 2,5-5 mg/den) jsou v epidemiologických studiích 
spojovány se zvýšeným rizikem zlomenin (Van Staa et al. 2000). Hybný deficit i léčba GK 
zhoršují významně kvalitu kostní hmoty (mj. urychlují apoptózu osteocytů) a zvyšují riziko 
zlomenin. Cílem retrospektivní longitudinální studie bylo zhodnotit změny BMD a incidenci 
nízkotraumatických zlomenin v populaci pacientů s RS ve vztahu k motorickému deficitu a 
kortikoterapii.  
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 Roční incidence zlomenin v naší studii byla 3,2%, což odpovídá již dříve 
publikovaným údajům u pacientů s RS, kteří jsou dlouhodobě léčeni GK (Trojano et al. 
1992).  Roční incidence osteoporotických zlomenin v populaci s RS se pohybuje mezi 2,3- 
3,4% ve srovnání s 1,3-1,8% v běžné populaci (Bazelier et al. 2011, Bazelier et al. 2012). 
Během 5 letého sledování (5,3 ± 2,1 roků) jsme zaznamenali celkem 79 nízkotraumatických 
zlomenin u 51 pacientů (80 % žen). Z toho 57% zlomenin vzniklo u premenopauzálních žen, 
18% u postmenopauzálních žen a 25 % zlomenin bylo zaznamenáno u mužů (15% mužů bylo 
mladších 50 let). Výsledky ukázaly, že zlomeniny vznikají i u mladších mužů a u 
premenopauzálních žen a zdůrazňují význam včasné identifikace rizikových pacientů. 
 Ověřili jsme, že z hodnocených rizikových faktorů je nejvýznamnější motorický 
deficit. Riziko nízkotraumatických zlomenin významně asociovalo s EDSS, ale nikoliv s 
kumulativní dávkou GK a bylo vyšší při EDSS ≥ 6 (roční riziko 3,5% vs. 3,0% při EDSS < 
6,0). V dánském registru pacientů s RS bylo riziko zlomeniny 2,6 krát vyšší u pacientů s 
EDSS ≥ 6 ve srovnání s pacienty s nižším stupněm hybného deficitu (Bazelier et al. 2012). 
Důkazy týkající se účinku samotných GK na riziko fraktury u pacientů s RS nejsou 
jednoznačné. V dánském registru, nebyla recentní expozice GK spojena se zvýšeným rizikem 
osteoporotických zlomenin (Bazelier et al. 2012).  Naproti tomu v kohortě pacientů s RS 
z databáze britských praktických lékařů, bylo riziko zlomenin vyšší u pacientů, u kterých byly 
v poslední době předepisovány GK nebo antidepresiva (Bazelier et al. 2011). Naše výsledky 
u české populace pacientů s RS ukazují, že riziko zlomeniny významně asociuje s EDSS, ale 
nikoliv s léčbou GK. Snížení mechanické zátěže kosti urychluje apoptózu osteocytů (Bakker 
et al. 2004). Imobilizací indukovaná apoptóza osteocytů stimuluje osteoklastogenezi a kostní 
resorpci (Aguirre a Plotkin 2006, Cabahug-Zuckerman et al. 2016) a dlouhodobě vede k 
útlumu kostní novotvorby (Shigematsu et al. 1997, Lin et al. 2009). Pacienti s vyšším 
stupněm motorického deficitu také častěji padají, což dále zvyšuje riziko zlomenin (Troiano et 
al. 1992). Ve studii Marrie a spol. referovalo alespoň 1 pád za poslední rok 41,6 % pacientů s 
lehkým stupněm disability, 66,4 % pacientů se středním stupněm disability a 62,1 % pacientů 
s těžkým stupněm motorického deficitu (Marrie et al. 2009). Nejvyšší riziko pádů je tedy u 
pacientů, kteří jsou ještě mobilní, ale k chůzi již potřebují jednostrannou nebo oboustrannou 
oporu (EDSS 6–6,5).          
 Naše výsledky ukázaly, že k úbytku BMD u pacientů s RS přispívá i dlouhodobá léčba 
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GK (medián pro kumulativní dávku GK v naší studii byl 24,5 g), ale její vliv je ve srovnání 
s působením motorického deficitu významně slabší. Na rozdíl od vlivu EDSS, byl účinek GK 
na BMD podobný ve všech měřených oblastech (celkový proximální femur, krček femuru a 
bederní páteř). Je zajímavé, že vliv GK na BMD bederní páteře byl větší u ambulantních 
pacientů s lehčím stupněm motorického deficitu (EDSS < 6) ve srovnání s pacienty s těžším 
hybným deficitem (EDSS ˃ 6). Vliv GK na skelet ovlivňuje jednak významná 
interindividuální variabilita, jejíž příčiny se zatím nepodařilo objasnit (Dovio et al. 2008), 
jednak způsob léčby GK. U pacientů s RS se častěji užívá intermitentní dávkování vyšších 
dávek GK v době akutní exacerbace onemocnění, než dlouhodobá p.o. léčba. 
Epidemiologické studie svědčí pro to, že nikoliv intermitenntní dávkování (Olsson et al. 
2015), ale spíše nízké dávky p.o. GK  mohou při dlouhodobé léčbě zvýšit riziko zlomenin 
(Bazelier et al. 2011, Cosman et al. 1998).    
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4.3  Vliv hybného deficitu na kostní remodelaci u RS 
 
Úvod 
Osteocyty představují  95% všech kostních buněk a jejich síť tvoří významný 
homeostatický systém skeletu, který citlivě vnímá změny mechanického zatížení skeletu 
(„mechanosenzory kosti“) a kvalitu kostní hmoty (detekce mikropoškození) (Rochefort et 
al. 2010).  Imobilizací indukovaná apoptóza osteocytů stimuluje osteoklastogenezi a kostní 
resorpci (Aguirre et al. 2006) a dlouhodobě vede k útlumu kostní novotvorby (Lin et al. 
2009). Zatímco molekulární mechanismy osteoporózy z inaktivity nejsou zcela objasněny, 
recentní studie naznačují, že v patogenezi může mít významnou úlohu sklerostin, inhibitor 
Wnt/β-katenin signální dráhy, která je klíčová pro kostní novotvorbu. Bylo zjištěno, že 
imobilizace je spojena s up-regulací genu Sost v osteocytech a se zvýšenou tvorbou 
sklerostinu (Lin et al. 2009).  Naopak myši s deficitem sklerostinu (Sost -/-) byly odolné 
proti úbytku kostní hmoty při imobilizaci (Qin et al. 2016). Osteocyty jsou také hlavním 
zdrojem RANK ligandu (klíčového faktoru pro tvorbu a aktivitu osteoklastů), jehož 
produkce se významně zvyšuje při imobilizaci (Cabahug-Zuckerman et al. 2016). 
 Hybný deficit s omezením chůze je jedním z nejvíce život limitujících omezení u 
RS. Vliv motorického deficitu a dlouhodobé léčby GK na kostní remodelaci a BMD u 
pacientů s RS jsme již dříve dokumentovali (Štěpán et al. 2004). U ambulantních pacientů 
léčených nízkou dávkou GK s nižším stupněm motorického postižení (EDSS 1-5,5) nebyly 
biochemické markery kostní resorpce (βCTX) a novotvorby (PINP, osteokalcin) rozdílné 
od kontrolní skupiny. Pouze při vyšším stupni motorického deficitu (EDSS ˃ 5,5) byly 
plazmatické koncentrace βCTX významně vyšší než u kontrolní skupiny a u těchto 
pacientů byla také po 2 letech zaznamenána větší ztráta BMD v proximálním femuru 
(Štěpán et al. 2004). Tyto výsledky ukázaly významný vliv hybného deficitu (EDSS ˃ 5,5) 
na kostní remodelaci (marker kostní resorpce βCTX). Nárůst kostní resorpce při hybném 
deficitu u RS je v souhlase s řadou studií, které dokumentovaly současnou ztrátu kostní a 
svalové hmoty při imobilizaci např. u paraplegie nebo u astronautů ve stavu beztíže (Elias 
a Gwinup 1992, LeBlanc et al. 2000).       
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 Několik klinických studií dokumentovalo změny koncentrací sklerostinu v séru při 
nízké fyzické aktivitě nebo imobilizaci. Postmenopauzální ženy po cévní mozkové příhodě 
měly vyšší koncentrace sklerostinu ve srovnání se zdravými kontrolami (Gaudio et al. 
2010). Amrein a spol. zjistili vyšší koncentrace sklerostinu u zdravých dospělých osob 
s nízkou fyzickou aktivitou ve srovnání s více aktivními jedinci (Amrein et al. 2012). 
Zvýšené hladiny sklerostinu byly dokumentovány u zdravých mužů s omezeným pohybem 
na lůžku (Spatz et al. 2012, Frings-Meuthen et al. 2013). Pacienti po míšním poranění měli 
významně zvýšené hladiny sklerostinu v séru během prvních 5 let od úrazu (Morse et al. 
2012, Morse et al. 2013). U pacientů s RS nebyly vztahy mezi cirkulujícím sklerostinem a 
kostní remodelaci dosud studovány. Cílem naší studie (str. 59-67) bylo zhodnotit 
koncentrace sklerostinu v séru u žen s RS a s různým stupněm motorického deficitu 
(EDSS) ve vztahu k vybraným biochemickým markerům kostní remodelace. 
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INCREASED SCLEROSTIN SERUM LEVELS ASSOCIATED WITH IMPAIRED 
AMBULATION AND BONE REMODELING MARKERS IN WOMEN WITH 
MULTIPLE SCLEROSIS. 
Zikán V, Týblová M, Raška I Jr., Havrdová E, Michalská D.  
(práce v přípravě k publikaci). 
Soubor vyšetřených osob a metodika 
 Pacientky byly zařazovány do studie ve spolupráci s Centrem pro léčbu 
roztroušené sklerózy Všeobecné fakultní nemocnice (VFN) v Praze. Kontrolní skupina žen 
byla vybírána z preventivního programu v Osteocentra VFN v Praze. Od všech osob 
zařazených do studie byla získána anamnéza zaměřená na rizikové faktory osteoporózy a 
zlomenin. Obě skupiny byly indoevropského původu. Popisné charakteristiky pacientek s 
RS a zdravých kontrol jsou uvedeny v tabulce 1.  
Klinické vyšetření          
Pacientky byly neurologicky vyšetřeny včetně Kurtzkeho EDSS (Kurtzke 1983). 
Do studie byly zařazeny pouze ženy se zachovalou schopností chůze (EDSS ≤ 6,5).  
Všechny pacientky byly navíc dlouhodobě léčeny nízkou perorální  (p.o.) dávkou GK  a 
většina byla rovněž substituována cholekalciferolem v dávce do 3000 IU denně.  
Pacientky, které prodělaly akutní exacerbaci RS v posledním půl roce a/nebo byly léčeny 
pulzní léčbou GK v posledním půl roce nebyly do studie zařazeny. Vylučovacím kritériem 
pro pacientky i kontrolní skupinu žen byly chronická onemocnění (mimo RS) s vlivem na 
kostní metabolismus, nebo již dříve zavedená farmakologická léčba osteoporózy, jako jsou 
aminobisfosfonáty, denosumab, raloxifen, stronciumranelát, deriváty parathormonu, 
fluoridy nebo thiazidová diuretika. Pacientky nebo kontrolní osoby s nikotinismem či s 
pozitivní rodinnou anamnézou osteoporózy v 1. linii příbuzných nebyly ze studie 
vyřazeny. Zařazení do studie bylo podmíněno podepsáním informovaného souhlasu. 
Studie byla schválena etickou komisí VFN v Praze, a je v souladu s právními předpisy a 
etickými zásadami pro lékařský výzkum za účasti lidských subjektů podle světové 
lékařské asociace (Helsinské deklarace)    
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Antropometrické měření         
Tělesná výška byla získána pomocí stadiometru. Tělesná hmotnost byla měřena 
pomocí kalibrované digitální váhy u všech účastníku studie bez bot a v lehkém spodním 
oblečení. 
Kostní denzitometrie          
Denzita kostního minerálu (BMD, Bone Mineral Density) byla měřena celotělově a 
v oblasti bederní páteře (L1-L4), celkového proximálního femuru, krčku femuru a v 
distální 1/3 radia pomocí dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (DXA; denzitometr 
QDR 4500, Hologic Inc, Waltham, MA, USA, software v. APEX 3,0). Pacientky i 
kontrolní skupina byly měřeny na stejném denzitometru. Referenční databáze  NHANES 
III byla užita pro výpočet T-skóre.  
Laboratorní vyšetření 
Odběry byly provedeny vždy nalačno (mezi  7-10  hod ranní). Koncentrace 
sklerostinu v séru byly stanoveny enzymatickou immunonanalýzou (BI-20492 Sclerostin, 
Biomedica Medizinprodukte GmbH Co KG, Wien, Rakousko). Koncentrace intaktního 
parathormonu v plazmě (iPTH) a koncentrace biochemických ukazatelů kostní remodelace 
v séru -  C-terminálního telopeptidu kolagenu typu I (βCTX) a N-terminálního propeptidu 
prokolagenu typu I (PINP) byly stanoveny na automatickém analyzátoru pomocí 
imunoanalýzy založené na elektrochemiluminiscenci  (analyzátor  Cobas, Roche 
Diagnostics, Německo). Sérové koncentrace 5b izoformy tartarát rezistentní kyselé 
fosfatázy (TRAP 5b) byly měřeny enzymatickou immunonalýzou (Bone TRAP Assay, 
Immunodiagnostic Systems Limited, Boldon, Velká Británie). Koncentrace 25-
hydroxyvitaminu D (25OHD) v séru byly stanoveny pomocí automatického analyzátoru 
LIAISON® (25 OH Vitamin D Total assay, DiaSorin Inc., USA). 
Statistické zpracování dat        
 Multivariační model (Multivariate GLM, General Linear Model) s bootstrap 
modifikací byl užit pro ověření vztahů mezi sklerostinem a EDSS a dalšími sledovanými 
parametry. Pro odhad podílu vysvětlené variability byla užita GLM s vyhodnocením 
závislosti mezi sledovanými parametry podle Cohena (η
2
). Podle této konvence znamená 
Zikán V. Skelet a roztroušená skleróza  
 





> 0,137 silný efekt, práh v rozmezí  0,137> η
2
> 0,0588 střední efekt a práh 
rozmezí 0,0588> η
2
> 0.0099 slabý efekt. Veškeré analýzy byly provedeny pomocí 
programu PASW pro Windows, v. 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). 
Výsledky 
Základní charakteristiky pacientek a kontrolní skupiny a průměrné koncentrace 
sledovaných parametrů jsou uvedeny v tabulce 1. Do studie jsme zařadili 124 pacientek 
(63 premenopauzálních a 61 postmenopauzálních žen) s EDDS skóre ≤ 6,5 a 54 zdravých 
premenopauzálních žen (Tab. 1).         
 Ženy s RS a s poruchou chůze (EDSS ≥ 4) měly signifikantně vyšší hladinu 
sklerostinu v séru, než plně mobilní pacientky s EDSS < 4.0 (medián 40,0 vs. 17,9 pmol / l 
u premenopauzálních žen a 36,9 vs. 21,8 pmol/ l u postmenopauzálních žen; p < 0,01 v 
obou skupinách). Sérové hladiny sklerostinu korelovaly pozitivně s EDSS (p < 0,001) u 
obou skupin žen i po adjustaci na věk, menopauzu a kumulativní dávku glukokortikoidů. 
U premenopauzálních žen sklerostin negativně koreloval s markerem kostní novotvorby 
PINP (p = 0,003) a pozitivně s markerem kostní resorpce TRAP 5b (p = 0,004), ale nikoli 
s βCTX. Mezi sklerostinem a BMD (v bederní páteři, v celkovém proximálním femuru a 
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Tab. 1. Základní charakteristika pacientek s roztroušenou sklerózou (RS) a zdravých žen a 





         Zdravé ženy    RS pacientky   
                Premenopauzální          Premenopauzální         Postmenopauzální 
N     54   63   61  
Věk (roky)    43 ± 7.6   40.6 ± 7.2  54.8 ± 6.9 * 
BMI (kg/m
2
)    23.9 ± 4.2  23.4 ± 4.0  24.9 ± 3.7
 # 
 
RS trvání (roky)            -   13.8 ± 6.5  19.4 ± 8.6 * 
Kumulativní dávka GK (g)           -   15.4 ± 11  19.9 ± 15  
EDSS                          -   3.3 ± 1.6  4.6 ± 1.6 * 
 
S-βCTX (ng/l)    284.9 ± 136  272.1 ± 123.7  406.1 ± 193 * 
S-TRAP 5b (IU/l)    2.5 ± 0.9  2.5 ± 0.8  3.0 ± 1.0
 # 
 
S-PINP (ug/l)    37.8 ± 16.8  45.1 ± 15.3  54.5 ± 19.7
 # 
 
S-sklerostin (pmol/l)   21.7 ± 9.8  28.6 ± 13.9
 g 
  27.6 ± 10.8 
 
P-iPTH (pmol/l)    2.9 ± 1.5  4.2 ± 1.4  4.3 ± 1.7 
S-25OHD (ng/ml)   29.3 ± 9.9  25.3 ± 11.5
 g 
  23.7 ± 11.1 
BMD LS (T-skóre)   -0.9 ± 1.2  -1.5 ± 1.1
 g 
  -1.6 ± 0.9 
BMD FN (T-skóre)   -1.1 ± 0.9  -1.6 ± 1.0
 g 
  -1.9 ± 1.0 
Vysvětlivky: *p< 0.001 vs. premenopauzální  RS ; 
# 
p < 0.01  vs premenopauzální RS; 
g
 p < 0.01 vs zdravé ženy;  
LS: Lumbar Spine; FN: Femoral Neck, BMD: Bone Mineral Density; iPTH: intaktní parathormon,  
25OHD: 25-hydroxyvitamin D, EDSS: Expanded Dissability Status Scale, GK: glukokortikoidy 
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Graf 1.  Vztah mezi hladinou sklerostinu v séru a EDSS u premenopauzálních žen (modré 
značení) a postmenopauzálních žen (zelené značení) s roztroušenou sklerózou.   
 
 
Multivariate GLM: pro obě skupiny p < 0, 001; η
2
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Graf 2. Srovnání hladin sklerostinu v séru mezi zdravými premenopauzálními ženami a 
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Graf 3 A, B. Vztah mezi hladinou sklerostinu v séru a markerem syntézy kostního kolagenu 
PINP (Graf 3A) nebo markerem kostní resorpce TRAP 5b (Graf 3B) u premenopauzálních 








Multivariate GLM: premenopauzální ženy: p = 0,004, η2= 0,073; postmenopauzální ženy: p = ns 
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Naše práce je první studií, která hodnotila sérové koncentrace sklerostinu ve vztahu ke 
kostní remodelaci a hybnému deficitu (EDSS) u pacientek s RS. Zjistili jsme, že hybný deficit 
u žen s RS významně přispívá k nárůstu koncentrací sklerostinu v séru. Sérové hladiny 
sklerostinu u pacientek s RS pozitivně korelovaly s EDSS (i po adjustaci na věk a kumulativní 
dávku glukokortikoidů) (Graf 1).  Také srovnání pacientek podle schopnosti chůze ukázalo 
statisticky významně vyšší hladiny sklerostinu u pacientek s omezenou schopností chůze 
(EDSS ≥ 4) ve srovnání s těmi, které ve vzdálenosti kterou ujdou, nejsou významně omezeny 
(EDSS < 4) nebo se zdravými ženami (Graf 2). Výsledky jsou v souladu s předchozími 
klinickými studiemi, které dokumentovaly zvýšené koncentrace sklerostinu u žen 
s imobilizací po CMP (Gaudio et al. 2010) nebo u pacientů po míšním poranění (Morse et al. 
2013, Morse et al. 2012, Battaglino et al. 2012). Výsledky jsou rovněž v souladu s 
experimentálními údaji, které dokumentují, že ztráta mechanické zátěže skeletu zvyšuje 
cirkulující hladiny sklerostinu (Moustafa et al. 2009). Naše výsledky ukazují, že nejen úplná 
imobilizace, ale i částečný hybný deficit u ambulantních žen s RS (EDSS ≤ 6,5) vede 
k nárůstu cirkulujících hladin sklerostinu.        
 Navíc jsme prokázali významnou inverzní korelaci mezi sklerostinem a markerem 
kostní novotvorby PINP, a to jak u premenopauzálních, tak u postmenopauzálních žen s RS 
(Graf 3A). To je v souladu se známým inhibičním účinkem sklerostinu na kostní novotvorbu 
(van Bezooijen et al. 2005) a naznačuje poruchu Wnt signální cesty u pacientek s RS a 
s hybným deficitem. V předchozí studii u imobilizovaných pacientů po CMP Gaudio a spol. 
dokumentovali negativní korelaci mezi koncentracemi sklerostinu v séru a kostní alkalickou 
fosfatázou a pozitivní korelaci s markerem resorpční aktivity osteoklastů βCTX v séru 
(Gaudio et al. 2010). V naší studii sérové koncentrace  βCTX  nekorelovaly s hladinami 
sklerostinu v séru. Na rozdíl od studie Gaudio a spol. ale nebyly hodnoceny změny u úplně 
imobilizovaných pacientek (pacientky s EDSS ≥ 7 nebyly do studie zařazeny). Navíc, 
koncentrace βCTX v séru pozitivně korelovaly s koncentracemi markeru syntézy kostního 
kolagenu  PINP (r = 0,566, p <0,001), což svědčí pro zachování spřažení („coupling“) mezi 
resorpční aktivitou osteoklastů a kostní novotvorbou u pacientek, které nejsou plně 
imobilizované. Zjistili jsme ale významnou pozitivní korelaci mezi sklerostinem 
a  izoenzymem 5b osteoklastické kyselé fosfatázy TRAP 5b (Graf 3B), markerem, který 
vypovídá více o počtu osteoklastů, než o jejich aktuální resorpční aktivitě. Naše výsledky jsou 
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v souladu s řadou publikovaných pozorování, které svědčí pro katabolické účinky sklerostinu 
na kostní metabolismus. Wijenayka a spol. dokumentovali, že sklerostin stimuluje tvorbu a 
aktivitu osteoklastů zvýšením tvorby RANKL (Wijenayaka et al. 2011). Naopak podání 
humánní neutralizační protilátky proti sklerostinu (AMG 785) rychle a v závislosti na dávce 
snižuje hladiny markeru resorpční aktivity βCTX v séru (Padhi et al. 2014). Také podání 
sklerostin neutralizačních protilátek v experimentálním modelu imobilizace navodilo 
dramatické zvýšení kostní novotvorby a snížení osteoresorpce  (Qin et al. 2015) a dlouhodobá 
léčba romosozumabem u postmenopauzálních žen s osteoporózou snížila riziko zlomenin 
(Cosman et al. 2016). Tyto výsledky svědčí pro centrální význam osteocytů v patogenezi 
imobilizační i postmenopauzální osteoporózy a slibují novou možnost léčby i pro pacienty 
s hybným deficitem při RS.   
Závěr 
 Prokázali jsme, že premenopauzální i postmenopauzální ženy s omezenou schopností 
chůze (EDSS ≥ 4) mají významně vyšší sérové koncentrace sklerostinu ve srovnání se 
zdravými ženami nebo s pacientkami bez významného motorického deficitu. Koncentrace 
cirkulujícího sklerostinu negativně korelovaly s PINP (markerem syntézy kostního kolagenu) 
a pozitivně korelovaly s TRAP 5b (markerem kostní resorpce, počtu osteoklastů). Výsledky 
podporují význam osteocytů v patogenezi osteoporózy u pacientů s RS a to již u ambulantních 
pacientů s RS (EDSS < 7). Byť koncentrace sklerostinu v séru nekorelovaly s BMD v 
měřených úsecích skeletu, nelze vyloučit, že longitudinální změny BMD budou ve vztahu k 
cirkulujícím hladinám sklerostinu. Další prospektivní sledování by mělo ověřit platnost této 
hypotézy.  
Literatura je uvedena v kapitole 6.   
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4.4  Vliv substituce vitaminem D s vápníkem a léčby risedronátem na 
BMD a kostní remodelaci u žen s RS léčených glukokortikoidy 
 Úvod 
Na rozvoji osteoporózy a zvýšeném riziku zlomenin se u pacientů s RS může podílet 
také nedostatek vitaminu D (Marrie et al. 2009). Nedostatek vitaminu D je u pacientů s RS 
častý (Nieves et al. 1994, Marrie et al. 2009). K nízké expozici slunečnímu záření přispívá 
hybný deficit, intolerance tepla a pravděpodobně i další faktory. K poruše metabolismu 
vitaminu D může přispívat také léčba GK. Samotnou účinnost vitaminu D mohou ovlivňovat 
také polymorfismy receptoru pro vitamin D (VDR). Smolders a spol. zjistili vliv 
polymorfismu  Fok-I VDR na metabolismus vitaminu D u pacientů s RS (Smolders et al. 
2009). Byla zjištěna také asociace mezi stupněm motorického postižení u pacientů s RS a 
polymorfismy VDR (Mamutse et al. 2008). Význam polymorfismů VDR genu ve vztahu k 
BMD nebo kostní remodelaci zatím nebyl u pacientů s RS podrobněji studován. V populacích 
bez RS ale bylo zjištěno, že polymorfismus VDR genu (Bsm-I) může významně modulovat 
odpověď BMD a biochemických markerů kostní remodelace na příjem vápníku (Kiel et al. 
1997), na suplementaci vápníkem a vitaminem D (Michaelsson et al. 2006) nebo na 
antiosteoresorpční léčbu (Palomba et al. 2005). Grundberg a spol. dokumentovali také vztahy 
mezi polymorfismy genu VDR a svalovou sílou nebo tělesným složením (Grundberg et al. 
2004).  Cílem studie bylo prospektivně zhodnotit změny BMD a vybraných biochemických 
markerů kostní remodelace (BTM, bone turnover markers) u ambulantních žen s RS a 
posoudit vliv 2 polymorfismů VDR genu (Bsm I a Fok I), vliv hybného deficitu (EDSS) a 
léčby GK: a) u žen bez osteoporózy suplementovaných vitaminem D a vápníkem; b) u 
postmenopauzálních žen s osteoporózou léčených vitaminem D, vápníkem a risedronátem.
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      Diskuze 
U premenopauzálních ani u postmenopauzálních žen s RS bez osteoporózy 
suplementovaných samotným vitaminem D nebo v kombinaci s vápníkem jsme 
nezaznamenali statisticky významné změny BMD po 2 letech sledování, ani statisticky 
významné změny sledovaných BTM (βCTX, PINP) po roce sledování. Naproti tomu léčba 
risedronátem  u pacientek s osteoporózou vedla ke statisticky významnému poklesu BTM a k 
vzestupu BMD v oblasti bederní páteře (+4,8 ± 3,6 %). Změny BMD v oblasti proximálního 
femuru nebyly statisticky významné. Tyto výsledky svědčí pro příznivý účinek antiresorpční 
léčby risedronátem na metabolicky aktivnější trabekulární kost bederní páteře u žen s RS 
dlouhodobě léčených nízkou dávkou GK bez ohledu na hybný deficit. Signifikantní pokles 
BTM (βCTX i PINP) svědčí pro zpomalení remodelačního cyklu, kdy se může plněji uplatnit 
sekundární mineralizace kosti. I když při léčbě risedronátem útlum kostní resorpce provází i 
útlum kostní novotvorby, pokles markeru syntézy kostního kolagenu PINP byl u všech našich 
pacientek v pásmu premenopauzálních hodnot. Tyto výsledky jsou v souladu s předchozími 
studiemi hodnotícími vliv risedronátu u pacientů s GIO (Mok et al. 2008) a podporují příznivé 
působení risedronátu, zejména na bederní páteř i u pacientek s hybným deficitem při RS.
 Výsledky prokázaly významnou interindividuální variabilitu změn BMD i BTM 
v obou skupinách žen. Ze sledovaných klinických a laboratorních parametrů (věk, BMI, 
polymorfismy VDR genu, 25OHD, EDSS, doba RS, doba léčby GK nebo kumulativní dávka 
GK) pouze EDSS významně negativně asociovalo s úbytkem BMD v oblasti celkového 
proximálního femuru i v krčku femuru, jak u pacientek bez osteoporózy suplementovaných 
vitaminem D a vápníkem, tak u pacientek s osteoporózou léčených risedronátem. Mezi 
změnou BMD  v oblasti bederní páteře a EDSS jsme žádnou asociaci nezjistili. Tyto výsledky 
jsou v souladu s předchozími studiemi, které dokumentovaly významnou negativní asociaci 
mezi stupněm hybného deficitu (EDSS) a BMD v oblasti proximálního femuru, ale nikoliv 
v bederní páteři (Cosman et al. 1998, Weinstock-Guttman et al. 2004). Tyto výsledky opět 
potvrdily, že omezení chůze u pacientek s RS je velmi významným faktorem, který přispívá k 
úbytku BMD v oblasti proximálního femuru a to jak u neléčených premenopauzálních žen, 
tak u žen s osteoporózou léčených risedronátem. Meta-analýza hodnotící vliv chůze na BMD 
u  postmenopauzálních žen s osteoporózou v populaci bez RS prokázala signifikantní vliv 
chůze na BMD v oblasti krčku femuru (Ryan et al. 2004).  Předchozí studie u populací bez RS 
také dokumentovaly, že pravidelná fyzická zátěž může zvýšit množství svalové hmoty a 
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zlepšit BMD v oblasti krčku femuru u mladých i u starších osob (Ryan et al. 2004). 
Krátkodobé cvičební programy u pacientů s RS vedly ke zlepšení svalové hmoty a chůze 
(Dalgas et al. 2009, Snook et al. 2009), ale zatím nebyly současně studovány změny BMD. 
Výsledky naší pilotní studie zatím nelze srovnat s jinými podobnými studiemi u pacientů s 
RS.              
 Odpověď skeletu na léčbu může částečně ovlivnit i nedostatek vitaminu D a 
sekundární hyperparatyreóza, která přispívá k úbytku kortikální kosti. Ve sledovaném 
souboru jsme zjistili vysokou prevalenci nedostatku vitaminu D a pacientky s deficitem 
vitamin D nebyly ze studie vyřazeny. Těžký nedostatek vitaminu D (25OHD < 10 ng/ml) byl 
zjištěn u 9,1 % pacientek bez osteoporózy a u 11,7 % pacientek s osteoporózou; středně těžký 
nedostatek (10-30 ng/ml) dokonce u 60 % pacientek bez osteoporózy a u 61,8 % pacientek s 
osteoporózou. Tyto výsledky jsou v souladu s odhadovanou prevalencí nedostatku vitaminu 
D, jak v obecné populaci, která se podle různých průzkumů pohybuje mezi 50-80 % (Holick 
et al. 2005, Ginde et al. 2009), tak u pacientů s RS (Yildiz et al. 2011). V dalších studiích 
bude nezbytné hodnotit účinnost samotné suplementace cholekalciferolem na hladiny 
25OHD.           
 Na výrazné interindividuální variabilitě BMD a BTM u pacientek bez osteoporózy i u 
léčených pacientek s osteoporózou se mohou podílet i další u RS zatím nehodnocené faktory. 
Zajímavou otázkou u pacientů s RS zůstává význam centrální regulace kostní remodelace. 
V souladu se známou cirkadiánní variabilitu biochemických markerů kostního obratu (Zikán a 
Štěpán 2001, Luchavová et al. 2011) se prokazuje, že kostní remodelace je rovněž pod 
kontrolou hodinových genů (Fu et al. 2005, Takarada et al. 2016, Fujihara et al. 2014). Je 
velmi pravděpodobné, že zánětlivé a neurodegenerativní procesy CNS u RS, které vedou i 
k poruše oblastí odpovědných za regulaci cirkadiánních rytmů by mohly narušit i cirkadiánní 
rytmus kostní remodelace. U RS např. velmi časté poruchy spánku a sekrece melatoninu a 
dalších hormonu nebo autonomní dysfunkce mohou vést k desynchronizaci mezi centrálními 
a periferními hodinovými geny. U zdravých osob biochemické markery kostní novotvorby 
dosahují vrcholu v nočních hodinách (Zikán a Štěpán 2001), kdy je sympatický tonus obvykle 
nízký. Vyšší koncentrace leptinu a zvýšený sympatický tonus u pacientů s RS může oslabovat 
fyziologický noční vrchol kostní novotvorby a/nebo podporovat kostní resorpci. Vztahy mezi 
melatoninem, leptinem, autonomním nervovým systémem a kostní remodelací a/nebo BMD a 
rizikem zlomenin nebyly dosud u pacientů s RS zkoumány.    
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4.4   Srovnání léčby risedronátem a teriparatidem u osteoporotických žen  
s RS léčených glukokortikoidy 
 
Úvod 
Cílem léčby osteoporózy je prevence zlomenin. Byť jsou dostupné antiosteoporotické 
léky primárně určeny pro prevenci a léčbu postmenopauzální osteoporózy a průkaz jejich 
účinnosti v randomizovaných klinických studiích u pacientů s RS chybí, tak přesto můžeme 
očekávat, že budou alespoň zčásti účinné i u pacientů s RS. Léčba aminobisfosfonáty (BP) 
byla opakovaně hodnocena u pacientů s osteoporózou při imobilizaci (Li et al. 2005, Siu et al. 
2013) a také u glukokortikoidy indukované osteoporózy (GIO) (Thomas et al. 2013, 
Devogelear et al. 2013). BP blokují osteoresorpci, zpomalují kostní obrat a prodlužují 
sekundární mineralizaci kosti. U pacientů s RS tak mohou bránit úbytku BMD v důsledku 
zvýšené kostní resorpce kosti při poruchách mobility nebo při deficitu estrogenů podobně 
jako u žen s postmenopauzální osteoporózou. BP ale nemají vliv na viabilitu osteocytů, která 
je u pacientů s RS dále tlumena léčbou GK, deficitem estrogenů a sníženou mechanickou 
zátěží skeletu při motorickém deficitu. Nevýhodou dlouhodobé léčby BP je snížení kostního 
obratu s akumulací neviabilních osteocytů, a tedy další útlum fyziologické obnovy kostní 
hmoty. Zvláště u pacientů, kteří jsou léčení GK, je proto výhodnější užití osteoanabolické 
léky, jako je např. rekombinantní lidský N-terminální fragment 1-34 molekuly parathormonu 
(teriparatid, TPTD). Léčba TPTD tlumí apoptózu osteocytů a  osteoblastů a významně 
stimuluje kostní novotvorbu i u pacientů s GIO (Saag  et al. 2007) a mohla by se uplatňovat i 
při imobilizační osteoporóze (Bruel et al. 2013). Cílem studie bylo zhodnotit vliv léčby 
risedronátem a TPTD na BMD a biochemické markery kostního obratu (BTM) u  
postmenopauzálních žen s osteoporózou léčených glukokortikoidy a s různým stupněm 
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Naše studie je první prací, která hodnotí léčbu risedronátem a TPTD u 
osteoporotických žen s RS léčených GK. Osteoanabolická léčba TPTD i antiosteoresorpční 
léčba risedronátem vedla po roce léčby k významnému vzestupu BMD v bederní páteři. 
Nárůst BMD ve skupině léčené TPTD byl větší, ale rozdíl mezi skupinami nebyl statisticky 
významný (+7,4 ± 8 % TPTD vs. 2,8 ± 2,9 % risedronát; p = 0,09). Je pravděpodobné, že na 
tyto výsledky má vliv výrazná interindividuální variabilita změn BMD při léčbě TPTD. 
Změny BMD v oblasti celkového proximálního femuru a v krčku femuru nebyly po 12 
měsících léčby signifikantní ani v jedné skupině. V oblasti proximálního femuru se může 
negativně uplatňovat snížená svalová síla dolních končetin při hybném deficitu. Rovněž 
krátká doba sledování bez plného uplatnění sekundární mineralizace kosti může vysvětlovat 
nesignifikantní změny BMD v proximálním femuru. Předchozí studie s TPTD prokazovaly 
největší nárůst BMD v oblasti proximálního femuru až po 18 měsících léčby (Eriksen et al. 
2014).           
 Změny BTM názorně dokumentují rozdílný mechanismus působení obou léků na 
kostní remodelaci. Léčba TPTD vedla k významnému vzestupu markeru kostní novotvorby 
PINP i markeru kostní resorpce βCTX již po 6 měsících léčby. TPTD, biologicky účinný 
rekombinantní N-terminální fragment 1-34 lidského parathormonu, stimuluje proliferaci a 
diferenciaci buněk osteoblastické řady, tlumí apoptózu osteoblastů a osteocytů a zvyšuje 
kostní novotvorbu v oblasti trámčité i kortikální kosti. Léčba TPTD tak může přímo 
kompenzovat hlavní patogenetický mechanismus GIO, útlum kostní novotvorby, a tato léčba 
je proto řádově účinnější než léčba BP (Saag et al. 2009). Také při osteoporóze z inaktivity, 
kdy dochází k apoptóze osteocytů a k útlumu kostní novotvorby, bude léčba TPTD účinnější 
(Turner et al. 2007). V této indikaci ale zatím chybí klinické studie a naše výsledky tedy 
vůbec poprvé dokumentují vliv TPTD při hybném deficitu u RS.     
 Léčba risedronátem, na rozdíl od TPTD, navodila signifikantní pokles obou 
sledovaných BTM, což svědčí pro zpomalení remodelační aktivity kosti. Útlum kostní 
remodelace vede k prodloužení sekundární fáze mineralizace kosti (Meunier a Boivin 1997) a 
k nárůstu BMD. Ve shodě s předchozí studií bylo snížení markeru syntézy kostního kolagenu 
PINP v séru u všech pacientů v pásmu premenopauzálních hodnot, tedy ani při léčbě nízkými 
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dávkami GK v kombinaci s risedronátem nedocházelo u žádné pacientky k nadměrnému 
útlumu kostní novotvorby. Naše výsledky jsou v souladu i s předchozími studiemi, které 
hodnotily působení risedronátu u pacientů s GIO (Devogelaer et al. 2013, Gluer et al. 2013, 
Mok et al. 2013) a podporují příznivé působení risedronátu i u pacientů s RS léčených 
nízkými dávkami GK. Naše předchozí studie také ukázaly, že ve srovnání s BP s většími 
antiremodelačními účinky např. s alendronátem netlumila dlouhodobá léčba risedronátem u 
žen s involuční osteoporózou akutní odpověď osteoklastů na parathormon (Zikán a Štěpán 
2009), což svědčí pro zachování regulačních mechanizmů, které mohou být důležité pro 
kostní novotvorbu, resp. pro „coupling“ mezi činností osteoklastů a osteoblastů (Martin a 
Sims 2005). Zachování mechanismů, které zvyšují nebo udržují kostní novotvorbu, může být 
u pacientů s RS mimořádně důležité vzhledem ke kombinaci faktorů, které přispívají k útlumu 
kostní novotvorby.          
 V této pilotní studii jsme nezjistili vztah mezi EDSS nebo denní a kumulativní dávkou 
GK a změnami BMD  po roce léčby ani v jedné ze sledovaných skupin žen. Naše výsledky 
ale potvrdily signifikantní inverzní vztah mezi EDSS a bazální hodnotou BMD v oblasti 
celkového proximálního femuru nebo v krčku femuru v celé skupině žen před zahájením 
léčby osteoporózy. Byť změny BMD po léčbě neasociovaly s EDSS ani v jedné skupině 
pacientek, nelze vyloučit, že se tento vztah projeví až po delší době léčby. V předchozí 
longitudinální studii, jsme vztah mezi EDSS a změnou BMD dokumentovali až po 2 letech 
sledování (Raška et al. 2012).         
 Kombinovaná léčba TPTD s risedronátem by u pacientů s omezenou hybností při RS 
mohla být účinnější než samotná léčba TPTD nebo risedronátem, jelikož oba léky s 
rozdílnými mechanizmy účinku se mohou vzájemně doplňovat. TPTD, který stimuluje 
novotvorbu trámčité i kortikální kostní hmoty (tlumí imobilizací a GK navozené zrychlení 
apoptózy osteocytů), zároveň zvyšuje osteoresorpci, která přechodně přispívá k vyšší 
trabekularizaci kortikální kosti. V kombinaci s mírným antiosteoresorpčním působením 
risedronátu by mohlo být posíleno působení TPTD, zejména v oblasti proximálního femuru. 
Tuto hypotézu podporují výsledky kombinované léčby TPTD s risedronátem u mužů (Walker 
et al. 2013). Zajímavým přístupem k léčbě osteoporózy u pacientů s RS by mohlo být 
uplatnění chronofarmakologického přístupu, který jsme již ověřili u žen s těžkou involuční 
osteoporózou (Luchavová et al. 2011, Michalská et al. 2012). V případě útlumu kostní 
novotvorby a dysfunkce osteocytů u pacientů s RS může být správné načasování („timing“) 
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aplikace TPTD zajímavou možností, jak zvýšit účinnost osteoanabolické léčby osteoporózy. 
Tyto studie, ale u pacientů s RS zatím chybí.     
 Důležitou nefarmakologickou možností, která může zvýšit účinnost farmakologické 
léčby je cvičení. Hybný deficit je u pacientek s RS velmi významným faktorem, který 
přispívá k úbytku BMD v oblasti proximálního femuru i při léčbě osteoporózy, jak jsme 
dokumentovali i v předchozí studii (Raška et al. 2012). Mechanická zátěž tlumí apoptózu 
osteocytů (Plotkin et al. 2005) a snižuje produkci sklerostinu (produktu Sost genu) (Lin et al. 
2009) a RANK ligandu osteocyty (Cabahug-Zuckerman et al. 2016). Naopak, snížení 
mechanické zátěže kosti urychluje apoptózu osteocytů (Bakker et al. 2004) stimuluje produkci 
sklerostinu i u pacientů s RS (viz kap. 4.3). Krátkodobé cvičební programy u pacientů s RS 
vedly ke zlepšení svalové hmoty a chůze (Dalgas et al. 2009, Snook et al. 2009), ale zatím 
nebyly současně studovány změny kostní hmoty (např. BMD). Budoucí studie by se tedy 
měly zaměřit i na hodnocení interakcí mezi farmakologickou léčbou osteoporózy a 
nefarmakologickými přístupy se zaměřením na posílení svalové hmoty, zejména v oblasti 
dolních končetin.      
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Osteoporóza a zlomeniny se u pacientů s RS vyskytují častěji než v běžné populaci. 
Zlomeniny jsou u pacientů s RS zvláště závažné, jelikož mají za následek další zhoršení 
kvality života a dále prohlubují závislost postižených osob na dopomoci. Naše studie 
prokázaly vysoký výskyt osteopenie a osteoporózy a to i ve skupině premenopauzálních žen 
(59,3% a 8,8%, resp.) a u mužů s RS (62,5% a 25%, resp.). V retrospektivní longitudinální 
studii (438 pacientů, 73% žen) se prevalence osteopenie zvýšila během 5 let sledování z 47% 
na 56% a prevalence osteoporózy z 9% na 16%. Roční incidence zlomenin v této studii byla 
3,2%, což odpovídá již dříve publikovaným údajům u pacientů s RS. Výsledky ukázaly, že 
zlomeniny vznikají i u mladších mužů a u premenopauzálních žen, což zdůrazňuje význam 
včasné identifikace rizikových pacientů a zavedení vhodných preventivních opatření. 
 Potvrdili jsme, že omezená schopnost chůze (zejména EDSS ≥ 6) je nejvýznamnějším 
rizikovým faktorem, jak pro ztrátu BMD v proximálním femuru, tak pro riziko nízko- 
traumatických zlomenin. Riziko zlomenin asociovalo s EDSS, ale nikoliv s kumulativní 
dávkou GK a bylo vyšší při EDSS ≥ 6 (roční riziko 3,5% vs 3,0% při EDSS < 6). U mužů 
jsme dokumentovali více než dvojnásobně vyšší výskyt osteoporózy při EDSS ≥ 6. Nález 
snížené BMD u části pacientů bez poruchy chůze (EDSS < 4) vyžaduje další objasnění. K 
úbytku BMD u pacientů s RS může přispívat také dlouhodobá léčba GK, ale její vliv je ve 
srovnání s působením motorického deficitu významně slabší.    
 Zjistili jsme, že k úbytku BMD významně přispívá ztráta svalové hmoty. Svalová 
hmota dolních končetin u mužů negativně asociovala s EDSS. Při porovnávání podskupin 
mužů podle EDSS, byla svalová hmota dolních končetin (Leg LM%) významně nižší u mužů 
s EDSS ≥ 6 než u mužů s EDSS < 6. Multivariační analýza u mužů potvrdila, že svalová 
hmota dolních končetin (Leg LM%) je nezávislým prediktorem celotělového obsahu kostního 
minerálu (TBBMC). Multivariční analýza u premenopauzálních žen (ale nikoliv u 
postmenopauzálních žen) prokázala, že celotělové množství svalové hmoty (LM, kg/m
2
) je 
významným prediktorem BMD v oblasti bederní páteře, celotělové BMD a TBBMC. 
Výsledky zdůrazňují potřebu tvorby vhodných preventivních programů již u mladších 
pacientů s RS, zejména cíleného cvičení a rehabilitačních programů zaměřených na posílení 
svalové hmoty v oblasti dolních končetin.      
 Dokumentovali jsme, že hybný deficit významně zasahuje do rovnováhy mezi kostní 
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resorpcí a kostní novotvorbou. U pacientů s nižším stupněm motorického postižení (EDSS 1-
5,5) nebyly koncentrace biochemického markeru kostní resorpce (βCTX) a markerů kostní 
novotvorby (PINP, osteokalcin) rozdílné od kontrolní skupiny. Ale v případě vyššího stupně 
motorického deficitu (EDSS ˃ 5,5) byly plazmatické koncentrace βCTX významně vyšší než 
u kontrolní skupiny a u těchto pacientů byla také po 2 letech zaznamenána větší ztráta BMD 
v oblasti proximálního femuru. Poprvé jsme prokázali pozitivní asociaci mezi sklerostinem 
v séru (produktem osteocytů) a stupněm hybného deficitu (EDSS). Navíc jsme zjistili 
pozitivní asociaci mezi sklerostinem a osteoklastickou kyselou fosfatázou (TRAP 5b) a 
negativní asociaci mezi sklerostinem a markerem syntézy kostního kolagenu PINP. Tyto 
výsledky svědčí pro centrální význam osteocytů a Wnt signální dráhy v patogenezi 
osteoporózy u RS. Zatím chybí prospektivní studie, které by posuzovaly změny BMD nebo 
riziko zlomenin ve vztahu k osteocytům, resp. k jejich cirkulujícím markerům, jako je např. 
sklerostin. Výsledky zdůraznily význam fyzické aktivity pro kostní metabolismus a nutnost 
včasného zahájení cvičebních programů již u pacientů s nižším stupněm hybného deficitu 
(EDSS ≥ 4).          
 Výsledky upozornily na velmi častý nedostatek vitaminu D u této rizikové populace. 
V souboru 110 žen s RS  a u 75 zdravých žen jsme těžký nedostatek vitaminu D (25OHD < 
10 ng/ml) zjistili u 8,2 % pacientek (ve srovnání s 2,5 % zdravých žen) a středně těžký 
nedostatek (10-30 ng/ml) u 70 % pacientek (ve srovnání s 50,7 % zdravých žen). Tyto 
výsledky jsou v souladu s odhadovanou prevalencí nedostatku vitaminu D, jak v obecné 
populaci, tak u pacientů s RS. Větší populační studie u pacientů s RS, ale zatím v ČR nebyly 
publikovány. Potvrdili jsme významnou negativní korelaci mezi koncentracemi 25OHD a 
PTH u premenopauzálních žen s RS. Byť sekundární hyperparatyreóza může přispívat k 
úbytku BMD v našem souboru jsme nezjistili žádný vztah mezi koncentraci 25OHD a BMD. 
Také samotná suplementace vitaminem D nebo v kombinaci s vápníkem u 
premenopauzálních nebo postmenopauzálních žen s RS bez osteoporózy nevedla během 2 let 
sledování ke statisticky významným změnám BMD nebo sledovaných kostních markerů. Jsou 
nezbytné dlouhodobější longitudinální studie, které by sledovaly účinnost suplementace 
vitaminem D na kostní a svalovou hmotu.        
 Byť je osteoporóze u pacientů s RS věnováno v posledních letech již mnohem více 
pozornosti, tak zatím chybí ověřené preventivní a léčebné postupy ke snížení rizika zlomenin. 
U osteoporotických žen s RS léčených nízkými dávkami GK vedla roční osteoanabolická 
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léčba teriparatidem nebo 2 letá léčba risedronátem k signifikantnímu zvýšení BMD v bederní 
páteři, ale nikoliv v oblasti proximálního femuru. Mechanismy působení na kost mezi 
risedronátem a teriapartidem se liší. Léčba risedronátem navodila statisticky významný pokles 
biochemických markerů kostní remodelace (βCTX a PINP), zatímco léčba teriparatidem 
jejich signifikantní vzestup. Dlouhodobější longitudinální studie by měly ověřit, zda 
dlouhodobá sekvenční nebo kombinovaná léčba (osteoanabolická a antiosteoresorpční) 
povede ke zlepšení BMD a pevnosti kosti i v oblasti proximálního femuru.   
 Výsledky prokázaly, že omezená schopnost chůze významně moduluje odpověď BMD 
v oblasti proximálního femuru na léčbu risedronátem. Ze sledovaných klinických a 
laboratorních parametrů (věk, BMI, polymorfismy VDR genu, 25OHD, EDSS, doba RS, 
léčba GK) byl významným zdrojem interindividuální variability pouze hybný deficit. Mezi 
EDSS a úbytkem BMD v oblasti celkového proximálního femuru (po 2 letech) jsme potvrdili 
významnou negativní asociaci, jak u žen bez osteoporózy, tak u žen s osteoporózou léčených 
risedronátem. Vzhledem k preferenční ztrátě kostní i svalové hmoty v oblasti dolních končetin 
bude vhodné v dalších studiích posuzovat interakce farmakologické léčby s dalšími 
nefarmakologickými postupy zaměřenými na posílení svalové hmoty a síly v oblasti dolních 
končetin.           
 Vyhodnocení stavu skeletu a rizika zlomenin by mělo být nedílnou součástí plánu péče 
o pacienty s RS a to i u mladších pacientů, zejména při vyšším stupni hybného deficitu (EDSS 
≥ 6). Možnosti prevence ale začínají nepochybně již u premenopauzálních žen a u mladších 
mužů s lehčím stupněm motorického deficitu (EDSS ≥ 4). Navržený algoritmus vyšetření u 
pacientů s RS  je pracovní a vyžaduje další rozpracování a ověření v prospektivních studiích 
(Obr. 4, str. 43). Zvláštní prioritou je najít způsob, jak začlenit stupeň hybného deficitu  
(EDSS) a riziko pádů do algoritmu výpočtu rizika zlomenin. Hlubší poznání patogeneze 
osteoporózy u RS jistě přispěje i k lepší identifikaci rizikových osob a umožní včasné 
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Na závěr shrnuji některé otázky, které u pacientů s RS vyžadují další výzkum: 
 Má zlepšení svalové hmoty a síly v  nepostižených oblastech vliv i na vzdálenější 
svalově kostní jednotky? Jaký je vliv růstových faktorů, myokinů a osteokinů ?  
 Jaká je dlouhodobá účinnost (v prevenci osteoporózy a zlomenin) a bezpečnost 
kombinace farmakologických a nefarmakologických přístupů u pacientů s RS? Jaký je 
vliv preventivních nebo léčebných opatření na osteocyty a kvalitu kosti?  
 Jaký je význam neurální a neurohumorální regulace kostní remodelace u RS?  
  Jak se projevuje desynchronizace mezi centrálními a periferními hodinovými geny u 
pacientů s RS ve vztahu ke kostní remodelaci a riziku osteoporózy a zlomenin? Může 
fyzická aktivita a/nebo správné načasování nutriční nebo farmakologické intervence 
zpětnovazebně modulovat porušený cirkadiánní systém a zvýšit účinnost léčby?  
 Jaké je etiologie ztráty kostní hmoty u pacientů s minimálním neurologickým nálezem 
(EDSS < 4)? 
 Začlenění EDSS a rizika pádů, případně dalších rizikových faktorů specifických pro 
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